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RESUMO

O sistema reprodutivo pode ser afetado por estresse, infecgoes, bem-estar psicoldgico e social.
A atual pandemia da doenga do coronavirus 2019 (COVID-19) ja causou milhdes de mortes e
o Brasil ¢ um dos mais afetados. A situa¢do de pandemia promove aumento do estresse, medo
e ansiedade, resultando em sintomas psiquiatricos. Assim, a pandemia de COVID-19 pode
afetar a saide mental e o eixo reprodutivo, principalmente no sexo feminino. Portanto, o
objetivo foi determinar o impacto da pandemia da COVID-19 no ciclo menstrual e na satde
mental relatados por mulheres em idade reprodutiva e que estdo vivendo a atual pandemia no
Brasil. Os dados foram coletados por meio de um questionario online utilizando a plataforma
Google Forms. Em relacdo a saude mental, 83,87% das mulheres infectadas com SARS-CoV-
2 e 98,47% das mulheres nao infectadas relataram novos sintomas psicoldgicos, aumento do
estresse, ansiedade, insonia e aumento do nervosismo. Sobre o ciclo menstrual, 75% das
mulheres infectadas relataram alteracdes em seu ciclo menstrual, enquanto 76,94% das
mulheres nao infectadas também relataram essas alteragcdes. A maioria das mulheres relatou
ciclos menstruais mais longos, alteracdes no periodo menstrual e no fluxo menstrual,
alteracdes nos sintomas da TPM e reducdo da libido. Aproximadamente 25% das mulheres
relataram mudangas na cor e/ou odor do sangue menstrual e tiveram escapes durante a
pandemia. Nas mulheres ndo infectadas, o alto nimero de sintomas estressantes relatados
demonstrou maior propor¢ao de alteragdes do ciclo menstrual, sendo as mulheres mais jovens
as mais afetadas. Assim, fatores relacionados a pandemia da COVID-19, incluindo o
isolamento social, podem afetar a saide mental e reprodutiva de mulheres brasileiras em
idade reprodutiva, especialmente as mais jovens.

Palavras-chave: SARS-CoV-2; menstruagdo; estresse; ansiedade; reproducao; libido.



ABSTRACT

The reproductive system can be affected by stress, infections, psychological and social well-
being. The current coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic has already caused
millions of deaths and Brazil is one of the most affected. Pandemic situation promotes
increase stress, fear, and anxiety, resulting in psychiatric symptoms. Thus, the COVID-19
pandemic may affect the mental health and reproductive axis, mainly in females. Therefore,
the aim was to determine the impact of the COVID-19 pandemic on the menstrual cycle and
psychological states reported by women of reproductive age and are living through the current
pandemic in Brazil. Data were collected through an online questionnaire using the Google
Forms platform. Regarding mental health, 83.87% of women who were infected with SARS-
CoV-2 and 98.47% of women who were not infected reported new psychological symptoms,
increased stress, anxiety, insomnia, and increased nervousness. On the menstrual cycle, 75%
of the women who were infected reported changes in their menstrual cycle, while 76.94% of
the uninfected women reported these changes. Most women reported longer menstrual cycles,
changes in their menstrual period and menstrual flow, changes in PMS symptoms, and
reduced libido. Approximately 25% of the women reported changes in the color and/or odor
of menstrual blood and had spotting during the pandemic. In uninfected women, the high
numbers of reported stressful symptoms demonstrated a higher proportion of menstrual cycle
alterations, and younger women are more affected. Thus, factors related to the COVID-19
pandemic, including social isolation, may affect the mental and reproductive health of
Brazilian women of reproductive age, especially younger ones.

Keywords: SARS-CoV-2; menstruation; stress; anxiety; reproduction; libido.
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1. INTRODUCAO

O sistema reprodutivo possui uma complexa organizagdo composta por diversos
tecidos, secrecdo hormonal e sinalizagdes, tanto centrais quanto periféricas, e o controle e
estabilidade da saude reprodutiva é fundamental para a manutengdo da espécie (STRAUSS;
BARBIERI; GARGIULO, 2018; LI et al., 2020). Essa organizagdo pode ser diretamente
alterada por fatores estressores, infeccdes de diferentes etiologias, bem-estar psicoldgico e
social, os quais podem afetar o ciclo menstrual e, possivelmente, inibir a ovulacdo, afetando,
assim, processos reprodutivos (BROMBERGER et al., 2001; FARAGE; NEILL;
MACLEAN, 2009). Sabe-se que as infec¢des virais podem ter efeitos negativos no eixo
reprodutivo e também podem causar infertilidade momentanea e até mesmo prolongada
(WIWANITKIT, 2010). A fertilidade reduzida e as altera¢des no eixo hipotalamo-pituitéria-
gonadal (HPG) foram observadas em infecgdes causadas pelo virus da influenza avidria
(STEPHENS; SPACKMAN; PANTIN-JACKWOOD, 2020), virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) (KIETSIRIROJE, 2015) e hepatite viral (SAFARINEJAD; KOLAHI;
IRAVANI, 2010) em humanos, resultando em alteracdes em ciclos menstruais e possivel
amenorreia prolongada (CEJTIN et al., 2006; CHIRGWIN et al., 1996).

Outro fator que pode afetar significativamente o eixo reprodutivo feminino ¢é o estresse
causado pela experiéncia de uma pandemia (CHATTU; YAYA, 2020; OMS, 2010). Nos
séculos XX e XXI, houve registros de varias pandemias e epidemias, como a gripe espanhola
(influenza HIN1, 1918-1919), gripe suina (influenza HIN1, 2009-2010), Ebola (virus Ebola,
2014-2016) e a atual pandemia da doenga do coronavirus que obteve os primeiros casos
publicados oficialmente em 2019 (COVID-19) (PITLIK, 2020). Da mesma forma, situagdes
semelhantes foram demonstradas em mulheres que passaram por desastres como terremotos
(LIU et al., 2010) e guerras (HANNOUN et al., 2007).

Causada pelo coronavirus, a sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV, 2002-
2003) e a sindrome respiratoria do Oriente Médio (MERS-CoV, 2012) tiveram impacto no
sistema reprodutor feminino, sendo responsaveis por causar abortos espontaneos, sofrimento
fetal e parto prematuro (AL HAJJAR; MEMISH; MCINTOSH, 2013; VIJAYANAND;
WILKINS; WOODHEAD, 2004; WONG et al., 2004). Essas doengas infecciosas,
potencialmente causadoras de pandemias, foram efetivamente evitadas com o estabelecimento
de quarentena e de isolamento social das pessoas afetadas (KRUMKAMP et al., 2009). No
entanto, essas restrigdes trouxeram complicagdes psicologicas e emocionais (BROOKS et al.,

2020), como demonstrado durante surtos de SARS, no qual foi observado aumento de
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transtorno de estresse pds-traumatico e depressao na populagdo canadense (HAWRYLUCK et
al., 2004). Do mesmo modo, durante o ultimo surto de Ebola, houve um aumento do estresse,
medo e ansiedade na populagdo norte-americana (ESTERWOOD; SAEED, 2020).

A atual pandemia da COVID-19, causada pelo novo coronavirus denominado SARS-
CoV-2 (RAONY et al., 2020), ja causou mais de 6 milhdes de mortes em todo o mundo € um
dos paises mais afetados ¢ o Brasil (CSSE, 2022). Dentre as medidas de controle, o
isolamento social demonstra ser a medida mais eficaz para barrar o avango das infecgdes
(ESTERWOOD; SAEED, 2020). No entanto, essa pratica pode comumente levar a sintomas
de estresse pds-traumatico, desorganizacdo mental e nervosismo, conforme observado em
pandemias anteriores (BROOKS et al., 2020). Além disso, estudos tém demonstrado que a
pandemia da COVID-19 pode promover alteragcdes no sistema nervoso central (SNC), o que
pode afetar diretamente a resposta imune e a reprodu¢do (TROYER; KOHN; HONG, 2020).

Além dos possiveis efeitos da atual pandemia sobre o SNC e eixo reprodutivo, a
infeccdo pelo SARS-CoV-2 também podem provocar danos nas células dos tecidos gonadais,
pois essas sdo suscetiveis a acdo viral (FAN et al., 2021; LI et al., 2020; STANLEY et al.,
2020; WANG et al., 2020a) devido a sua expressio média-alta do receptor da enzima
conversora de angiotensina 2 (ACE2) (PAN et al., 2013). Sabe-se que a intera¢do entre as
proteinas do SARS-CoV-2 e ACE2 pode afetar negativamente o sistema reprodutor feminino
(LT et al., 2020). Yuksel e Ozgor (2020) observaram anormalidades menstruais devido a
pandemia de COVID-19 na Turquia, demonstrando uma relag¢do direta do surto infeccioso
com mudancas no ciclo menstrual (YUKSEL; OZGOR, 2020). Entretanto, poucos estudos
tem demonstrado os efeitos do virus ou da pandemia da COVID-19 na satde reprodutiva ou
sobre danos aos tecidos reprodutivos (HENAREJOS-CASTILLO et al., 2020).

A exposi¢do a agentes estressores seja ela devido a infeccdo viral ou a fatores
relacionados a situagdes pandémicas, pode alterar o estado psicologico da populagdo e levar a
irritabilidade ou medo irracional (SHI, 2003; SIM, 2004). Com isso, faz-se importante
observar também que ha poucas informagdes sobre a influéncia de pandemias anteriores sobre
o eixo reprodutivo, no entanto, situagdes relacionadas a pandemias, como o isolamento social,
podem levar a sintomas graves que estdo diretamente relacionados as irregularidades
menstruais (NILLNI et al., 2015). Dessa forma, a hipdtese do presente trabalho baseia-se na
potencial capacidade da pandemia da COVID-19 em afetar a fungdo reprodutiva da mulher e
a saude mental da mesma. Assim, o objetivo desse estudo foi avaliar o impacto da pandemia
da COVID-19 no ciclo menstrual e na saide mental de mulheres brasileiras de 18 a 45 anos

que menstruam regularmente e estdo vivendo a atual pandemia no Brasil.



13

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Eixo Reprodutivo e ciclo menstrual

O sistema reprodutivo ¢ composto por uma organizacdo complexa envolvendo
diversos tecidos e vias de sinalizagdo (MCCARTNEY; MARSHALL, 2018). O principal
controlador/modulador desse sistema ¢ o eixo hipotdlamo-hipofise-gonadal (HHG), que
controla os processos reprodutivos por meio da regulacido coordenada de diversos hormonios
(PLANT, 2015; TERASAWA; FERNANDEZ, 2001). O eixo HHG ¢ composto por: sintese €
secre¢do hipotalamica do hormonio liberador de gonadotrofinas (GnRH), o qual ¢ secretado
de maneira pulsatil e possui acdo em receptores especificos (GnRHR) acoplados a proteina G.
O GnRH, por meio dos vasos porta-hipofisarios, estimula as células gonadotroficas, presentes
na hipofise anterior, a secretarem gonadotrofinas: o hormoénio foliculo estimulante (FSH) e
hormonio luteinizante (LH) — uma alta frequéncia de pulsos resulta na produ¢do de LH,
enquanto que a baixa frequéncia promove a sintese de FSH (LIMONTA et al., 2018). Por fim,
as gonadotrofinas irdo agir nas gonadas e promover sintese/secrecao de esteroides sexuais e
gametogénese. Uma das acdes dos esteroides sexuais é a retroalimentagdo, tanto a nivel
hipotaldmico quanto hipofisario, sendo essa retroalimentacdo, no organismo feminino,
positiva ou negativa, dependendo do momento do ciclo menstrual (BALASUBRAMANIAN
etal.,2010; NAVARRO; TENA-SEMPERE, 2011) (Figura 1).

@Hipotélamo

@ GnRH

Hipofise
Anterior

®E S

o @ &' Gonadas

/N

Estradiol Progesterona

Figura 1: Eixo hipotalamo-hipdfise-gonadal (HHG). Da autora, 2022.
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As gonadotrofinas regulam a foliculogénese, o amadurecimento dos foliculos, a
selecdo folicular, a oocitagdo e a sintese dos hormdnios sexuais (estrogénios, progestagenos e
andrégenos) regulando, assim, o ciclo menstrual e a fertilidade (IGNACIO et al., 2009;
RICHARDS; PANGAS, 2010; RIMON-DAHARI et al., 2016). O estrogénio encontra-se em
trés diferentes formas: estrona, estradiol e estriol, sendo o estradiol a forma mais abundante e
com maior a¢do no organismo (FUENTES; SILVEYRA, 2019).

A progesterona e o estrogénio sdo importantes na reproducdo e na modulagdo uterina,
promovendo assim, ambiente adequado para o desenvolvimento embriondrio ap6s fecundacao
(MUNOZ et al., 2012). Além disso, esses hormdnios sdo essenciais para o desenvolvimento
de caracteristicas sexuais secundarias e para o processo reprodutivo feminino (FINDLAY et
al., 2010).

O ciclo menstrual ¢ regulado por mecanismo de retroalimentacdo e ¢ dividido em
fases: menstrual ou menstruagao, proliferativa ou folicular, ovulacdo e fase litea ou secretora
(MIHM; GANGOOLY; MUTTUKRISHNA, 2011). Sua duracao varia de 26 a 35 dias e, por
definicdo, o ciclo se inicia na fase menstrual (dia 1), em que ocorre sangramento contendo
sangue, células endometriais ¢ muco, durando aproximadamente de 4 a 6 dias (FARAGE;
NEILL; MACLEAN, 2009, MIHM; GANGOOLY; MUTTUKRISHNA, 2011) (Figura 2).

A menstruacao ¢ seguida pela fase folicular, na qual, por acdo de FSH e LH, ocorre
continuacdo do desenvolvimento folicular, aumento de sintese e secre¢do de estrogénio,
aumento da camada funcional endometrial e selecdo do foliculo dominante (CASARINI;
CREPIEUX, 2019). Além disso, o estrogénio e a inibina reduzem a secre¢io de FSH, o que
leva a atresia (degeneracgao) folicular, mantendo-se apenas o foliculo dominante (MESSINIS;
MESSINI; DAFOPOULOS, 2014). No final da fase folicular ocorre aumento exponencial na
concentragdo de estrogénio, promovida pelo desenvolvimento do foliculo dominante, até
alcangar o seu pico cerca de 48h antes da ovulagdo (KOEPPEN; STANTON, 2008) (Figura
2).

Apds o pico de estrogénio, ocorre redugdo na concentragcdo desse hormdnio e pico na
secre¢ao de LH, responsavel pela oocitagdo, que ¢ a liberacdo do odcito pelo foliculo de
Graaf, caracterizando assim, a fase ovulatéria, que dura de 32 a 36 horas (MUNOZ et al.,
2012). O LH também induz a formagdo do corpo luteo a partir do foliculo rompido, que ird
secretar progesterona de forma crescente e estrogénio (MIHM; GANGOOLY;
MUTTUKRISHNA, 2011). A fase lutea se caracteriza pela formag¢ao do corpo luteo, aumento
das concentra¢des hormonais, endométrio edemaciado devido aumento de secrecdo glandular,

principalmente por acdo da progesterona (TARABORRELLI, 2015), e tem duragdo de
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aproximadamente 14 dias (FARAGE; NEILL; MACLEAN, 2009). A regressdo do corpo
luteo resulta em deplecdo de estrogénio e progesterona, descamacdo endometrial e
menstruacgao, iniciando-se um novo ciclo (FARAGE; NEILL; MACLEAN, 2009) (Figura 2).
Caso ocorram fecundacdo e implantagdo embrionaria, havera aumento da secrecdo de
gonadotrofina corionica humana (hCG), hormoénio semelhante ao LH, produzido pelos
trofoblastos, células que dardo origem a placenta, capaz de manter o corpo luteo para que nao

ocorra descamagdo do endométrio (NWABUOBI et al., 2017).
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Figura 2: Ciclo menstrual. Adaptado de MONIS; TETROKALASHVILI, 2022.

O correto funcionamento desse sistema reprodutivo complexo se faz essencial para
saude reprodutiva feminina e manutencao da espécie (STRAUSS; BARBIERI; GARGIULO,
2018; LI et al., 2020b). No entanto, varios fatores como infec¢des de etiologia variada,
estresse, saide mental e bem-estar social, podem impactar toda a organizagdo e prejudicar,
assim, o eixo reprodutivo (BROMBERGER et al., 2001; FARAGE; NEILL; MACLEAN,
2009; STRAUSS; BARBIERI; GARGIULO, 2018; LI et al., 2020b).
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2.2 Fatores que podem promover alteraciio no eixo reprodutivo

2.2.1 Estresse e transtornos psicologicos causados por pandemia

Pandemias, de acordo com a Organizagdo Mundial de Satide (OMS), sdao definidas
como a disseminagdo de uma nova doenga infectocontagiosa por todo o mundo (KELLY,
2011; OMS, 2010). Desde o ultimo século, ha registros de varias pandemias e epidemias
como, por exemplo: gripe espanhola (Influenza HIN1, 1918-1919), gripe suina (Influenza
HINT1, 2009-2010), Ebola (virus Ebola, 2014-2016) e a atual da COVID-19 (PITLIK, 2020).

Talvez a pandemia mais conhecida na historia seja a peste negra, causada pela bactéria
Yersinia pestis, que resultou em aproximadamente 200 milhdes de mortes no século XIV
(HUREMOVIC, 2019). Nesse periodo estabeleceu-se a quarentena (medida de satude publica
adotada durante um periodo de epidemia ou pandemia) e o isolamento social obrigatério para
os doentes, com o objetivo de diminuir a disseminagdo da doenca, método também utilizado
em 2010 para isolar pessoas infectadas pelo virus HIN1 e, em 2020, na pandemia da COVID-
19 (OXFORD; OXFORD, 2012; MATTIOLI et al., 2020).

Como uma forma de conter a transmissdo de doengas, a quarentena e o isolamento
social s3o estabelecidos, sendo um dos pontos em comum entre as pandemias da peste negra,
da influenza HINI1 e, agora, do SARS-CoV-2, por exemplo (MATTIOLI et al., 2020;
OXFORD; OXFORD, 2012). A adogdo dessa estratégia também foi efetiva para evitar a
transmissdo em larga escala da infeccdo contagiosa causada pelo SARS-CoV-1, a sindrome
respiratoria aguda grave (SARS) (KRUMKAMP et al., 2009). Além disso, medidas sanitarias
e higiénicas também sdo eficientes para auxiliar na conten¢do de doengas, como por exemplo,
da infecg¢do causada pelo virus Ebola, agente patogénico altamente infeccioso e causador de
elevados indices de mortalidade (REPERANT; OSTERHAUS, 2017).

Durante a pandemia da Influenza HIN1 em 2009, houve preocupagdo com a saude
mental da populacdo e, um estudo feito com sobreviventes de sindrome respiratoria aguda
grave associada a HIN1, demonstrou que, apés um ano de internacdo em unidade de terapia
intensiva (UTI), houve comprometimento psicoldgico em relagdo a populacdo em geral
(LUYT et al., 2012).

A SARS, causada pelo SARS-CoV-1, ¢ uma doenca infectocontagiosa a qual a
pandemia foi evitada efetivamente com o estabelecimento de medidas de quarentena
(KRUMKAMP et al., 2009). A quarentena, contudo, pode ter como consequéncia algumas
complicacdes psicoldgicas, emocionais ou financeiras (BROOKS et al., 2020). Um estudo

pode observar isso durante surtos de SARS onde ocorreram transtornos de estresse pos-
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traumatico (28,9%) e depressao (31,2%) na populagdo canadense (HAWRYLUCK et al.,
2004). Quarentenas mais prolongadas foram associadas ao aumento desses sintomas
psicologicos e, além disso, a exposi¢ao direta a alguém com diagndstico da doenga, também
foi capaz de induzir estresse e sintomas depressivos (HAWRYLUCK et al., 2004). Em
Pequim, profissionais de satide apresentaram sintomas de estresse pos-traumatico e elevados
comportamentos de risco a saide, como o uso de alcool e tabaco apos trés anos do surto de
SARS-CoV-1 (WU et al., 2008).

No ultimo surto de Ebola, entre 2014-2016, houve aumento dos casos de estresse, medo
e ansiedade da populagdo, resultando em propagacdo de medo e sintomas psiquiatricos
(ESTERWOOD; SAEED, 2020).

Na pandemia da doenga causada pelo novo coronavirus (COVID-19) também foi
estabelecida a quarentena e o isolamento social, um dos métodos mais efetivos para reduzir os
casos de infec¢do e obitos causados pelo SARS-CoV-2 (ESTERWOOD; SAEED, 2020). No
atual contexto, varios pontos podem corroborar com os sintomas de estresse pOs-traumatico,
confusdo mental e nervosismo, como: medo de infeccdo, frustragdo, tédio, tempo prolongado
de quarentena e outros estressores que ja foram observados em pandemias antecedentes
(BROOKS et al., 2020). Um trabalho de Phelan, Behan e Owens (2021) demonstra que
mulheres que vivenciaram a pandemia da COVID-19 apresentaram humor deprimido,
ansiedade e soliddo, além de fatores estressores financeiros, na familia, no trabalho,
dificuldades de acesso a saude e luto (PHELAN; BEHAN; OWENS, 2021). Ainda, Salari e
colaboradores (2020) demonstraram que, na atual pandemia, houve uma frequéncia de 33,7%,
31,9% e 29,6%, respectivamente, de depressao, ansiedade e estresse na populagdo em geral do
continente asiatico e europeu (SALARI et al., 2020).

E sabido que o estresse, caracterizado como qualquer resposta biolégica desencadeada
por um estimulo extrinseco ou intriseco, de carater individual e subjetivo, ativa o eixo
hipotalamo-hip6fise-adrenal (HHA) que ¢ regulado, majoritariamente, pelo hipotalamo
(OAKLEY et al., 2009). Os estimulos estressores promovem, entdo, a secre¢do do hormonio
liberador de corticotropina (CRH) pela adeno-hipéfise (HERMAN et al., 2016). A hipofise
anterior, por sua vez, ird favorecer a liberagdo do hormonio adrenocorticotréfico (ACTH) na
circulagdo sanguinea e, assim, tera agdo sobre as glandulas adrenais (cortex) promovendo a
sintese e liberacdo de cortisol e outros hormonios esteroides (HERMAN et al., 2016).

Ainda, a desregulagdao do eixo HHA pode provocar exaustdo dos sistemas levando a
distirbios neurocognitivos como ansiedade e depressdo (FIKSDAL et al., 2019). Ademais,

sabe-se que as infecg¢des virais podem perturbar o SNC implicando em apoptose da microglia,
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conjunto de células sentinelas imunes envolvidas na organizagdo sinaptica, excitabilidade de
neurdnios e protecdo cerebral (JANG et al., 2009). Com isso, respostas imunoldgicas
exarcebadas e desorganizagdo de sistemas neuronais chaves podem danificar conexdes
interneuronais e corroborar em mudangas neurocognitivas afetando, assim, a saiide mental dos

individuos durante periodos pandémicos (MAZZA et al., 2021).

2.2.1.1 COVID-19

Entre dezembro de 2019 e janeiro de 2020, diversos casos de pneumonia, de etiologia
até entdo desconhecida, comegaram a ser relatados nos hospitais locais da cidade de Wuhan,
provincia de Hubei, na China (LI et al., 2020a). Apds investigagdes epidemiologicas,
etioldgicas e nas amostras de lavado broncoalveolar dos pacientes com pneumonia ¢ em
amostras ambientais do Mercado de Frutos do Mar de Huanan, o Centro Chinés de Controle e
Prevencdo de Doencas (CDC) identificou um novo coronavirus provisoriamente denominado
2019-nCov (ZHU et al., 2020). Em 11 de fevereiro de 2020, o Comité Internacional de
Taxonomia de Virus denominou como SARS-CoV-2 (Sindrome Respiratoria Aguda Severa —
coronavirus — 2) devido a similaridade com o genoma de um coronavirus de morcego
(VIRUSES, 2020). A doenca COVID-19, causada pelo novo betacoronavirus (B-CoVs)
SARS-CoV-2, se espalhou rapidamente pelo mundo, sendo muito similar ao SARS-CoV-1,
virus responsavel pelo surto de sindrome respiratoria grave entre 2002 e 2003 (LU et al.,
2020; ZHOU et al., 2020). Em 11 de Margo de 2020 foi declarada a pandemia causada pelo
novo coronavirus, SARS-CoV-2, com 118.000 casos em 114 paises e 4.291 mortes (OMS,
2020). Aproximadamente seis meses depois, em 19 de setembro de 2020, esses numeros
aumentaram para 30.295.744 casos confirmados e 947.933 mortes (OMS, 2020).

Até agora, sao mais de 511.315.000 de casos confirmados de COVID-19 no mundo
todo, contabilizando mais de 6.226.000 de mortes mundiais (CSSE, 2022). Ainda, de acordo
com o Painel do Centro de Ciéncia e Engenharia de Sistemas (CSSE) da Universidade Johns
Hopkins, no Brasil ja foram confirmados mais de 30.378.000 casos, 663.000 mortes e
29.450.000 de recuperados da doenga, aproximadamente, pelo novo coronavirus (CSSE,
2022; BRASIL, 2020). Segundo o Painel Coronavirus do governo brasileiro, a infeccao pelo
SARS-CoV-2 apresenta uma incidéncia de 14455,6 a cada 100 mil habitantes, mortalidade de
315,4 também a cada 100 mil habitantes e letalidade de 2,2% (BRASIL, 2022).

Sabe-se que a transmissdo do SARS-CoV-2 ocorre, principalmente, por meio de
goticulas de saliva, goticulas respiratérias, por contato pessoal préximo e contato com objetos

e superficies previamente infectadas (JIN et al., 2020). A SARS ¢ uma doenga pulmonar
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caracterizada por descamagdo de pneumocitos, formacdo de membrana hialina, edema
pulmonar e também pode apresentar infiltrados inflamatorios mononucleares intersticiais,
células sinciciais multinucleadas com pneumocitos atipicos aumentados, entre outras (XU et
al., 2020b). Além disso, muitos pacientes com COVID-19 apresentam hiperativagao do
sistema imunologico desencadeando uma tempestade de citocinas caracterizada,
principalmente, pela producao elevada de quimiocinas e de citocinas pro-inflamatdrias como
interleucina-6 (IL-6), interleucina-13 (IL-1p), interferon gamma (IFNy), interleucina-12 (IL-
12), fator de necrose tumoral alfa (TNFa), interleucina-2 (IL-2), interleucina-4 (IL-4)
(NIKOLICH-ZUGICH et al., 2020; ROTHAN; BYRAREDDY, 2020).

Em relacdo ao diagnostico da COVID-19, é possivel obté-lo através de diversas
técnicas laboratoriais, entretanto, a metodologia considerada padrao ouro para diagndstico ¢ a
reacdo da transcriptase reversa seguida pela reagdo em cadeia da polimerase (RT-PCR), que
detecta a presenga do material genético do virus em amostras de swab nasal; outra técnica ¢ a
de sorologia que identifica os anticorpos IgM, IgA e/ou IgG produzidos pela resposta
imunolodgica do organismo do hospedeiro ao virus; e também ¢é possivel utilizar testes rapidos
imunocromatograficos de antigeno (detecta a proteina do virus nas amostras de naso e
orofaringe) (JAMSHAID et al., 2020; KOCZULA; GALLOTTA, 2016; LI et al., 2020d;
WANG et al., 2020b). Ja o diagnoéstico clinico pode ser obtido com a andlise, por um
profissional capacitado, dos sinais e sintomas fisicos do paciente como fadiga, febre, dispneia,
entre outros (JIN et al., 2020a). Também pode ser utilizada a tomografia computadorizada
para obtencdo do diagnostico clinico por imagem, onde ¢ possivel observar algumas
alteracdes devido as lesdes pulmonares decorrentes da COVID-19 (CHUNG et al., 2020; JIN
et al., 2020a).

Os coronavirus (CoVs) pertencem a uma classe de virus com acido ribonucleico
(RNA) fita simples e polaridade positiva (RNA+); ¢ o SARS-CoV-2 ¢ um membro dos -
CoVs responsaveis por provocar doencas agudas e cronicas como doengas neuroldgicas,
respiratdrias e hepaticas (JIN et al., 2020; WEISS; LEIBOWITZ, 2011).

O virus da COVID-19 ¢ um virus envelopado, pleomorfico, possui aparéncia
arredondada ou ovalar, ¢ composto por uma membrana glicoproteica, genoma de RNA (alta
probabilidade de mutacdo, ribovirus) e a proteina que reveste sua estrutura viral ¢ constituida
de espiculas (que atingem 20 nandmetros de proeminéncia), meio pelo qual o virus consegue
realizar a ligagdo, fusdo e entrada na célula do hospedeiro (JIN et al., 2020; ZHOU; ZHAO,
2020). As principais proteinas estruturais do SARS-CoV-2 sdo: proteina S (espicula); proteina

E (envoltorio), responsavel por facilitar a infec¢do celular; proteina M (membrana); proteina
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N (nucleocapsideo), que oculta o RNA viral do maquinario imunoldgico; e proteina de
superficie HE (hemaglutinina esterase) que ndo estd presente em todos os coronavirus, mas

relaciona-se a maior patogenicidade viral (LI et al., 2020a) (Figura 3).
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Figura 3: Proteinas estruturais do SARS-CoV-2. Adaptado de GITMAN et al. 2021.

A proteina S do envelope viral possui elevada afinidade de ligagdo ao receptor da
enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), que ¢ expresso em diversos tecidos do
organismo como: gonadal, pulmonar, intestinal, mucosa nasal, cardiaco, esofagico, renal,
gastrico e vesical, corroborando, assim, para a transmissdo em alta escala em humanos
(DONOGHUE et al., 2000; FAN et al., 2021; WAN et al., 2020; XU et al., 2020a; ZHOU et
al., 2020; ZOU et al., 2020). Portanto, a ACE2, além de ter papel fundamental na regulacao
do sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) pela conversdao de angiotensina II (anglI)
em angiotensina 1-7 (angl-7), importante no mecanismo de controle da pressdo arterial,
também promove um sitio de ligacdo para proteinas S do SARS-CoV-2 (DONOGHUE et al.,
2000; PAN et al., 2013). Em adicdo, a ACE2 também pode regular fun¢des chaves do ovario
ja que a esteroidogénese, o desenvolvimento folicular, oocitacdo e a matura¢do oocitaria
podem ser regulados por angl-7 e receptor Mas (MasR) nas células da teca (CAVALLO et
al., 2017; PAN et al., 2013). Ainda, atuando de forma reciproca, as gonadotrofinas podem
aumentar os constituientes do SRAA (CAVALLO et al., 2017; REIS et al., 2011).

Apos a ligacao da proteina S com o receptor ACE2, forma-se um complexo que sera
clivado pela protease transmembrana tipo 2 (TMPRSS2), assim, o genoma viral podera ser
liberado para o citoplasma, ja que a clivagem do complexo ativa a proteina S e permite a

fusdo da membrana celular com o envelope do virus (KUMAR et al., 2020) (Figura 4).
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Figura 4: Representagdo da TMPRSS2 e da ligacdo da proteina S ao receptor ACE2. Adaptado de BioRender.com,
2020.

Posterior a adsor¢do do virus na célula do hospedeiro, ocorre a transcricdo do RNA+
viral em um RNA fita simples sentido negativo (RNA-) que servira de molde para a produgao
de cadeias de RNAs de expressdo tardia, chamados RNAs subgenomicos (KUMAR et al.,
2020). Além disso, o RNA- também serve como molde para a formagdo de RNA+ que serdao
usados para criar novas particulas virais (KUMAR et al., 2020). No reticulo endoplasmatico
rugoso, os RNAs subgendmicos sdo utilizados para producao de proteinas virais, finalizando
0 processo com a encapsulagdo dos virions recém-formados no complexo de Golgi (KUMAR
et al., 2020). Por fim, os novos virions sdo liberados por exocitose sendo capazes de infectar
novas células (KUMAR et al., 2020).

Sabe-se que os orgdos que expressam o receptor ACE2 s3o potencialmente
vulneraveis para o SARS-CoV-2 (CHENG et al., 2020; GUAN et al., 2020; WANG et al.,
2020a; XIAO et al., 2020). Apo6s replicagdo nos 6rgaos alvo, podera provocar dano celular em
multiplos tecidos, sepse viral, aumento das respostas inflamatorias sistémicas, corroborando
para a tempestade de citocinas e até morte (CHENG et al., 2020; GUAN et al., 2020; WANG
et al., 2020a; XIAO et al., 2020). O virus também pode atingir a mucosa do trato
gastrointestinal provocando ativacdo exacerbada de células T, o que acarreta em disfungao
imunologica (JIN et al., 2020). Além disso, promove desregulacdo da ACE2, o que leva a
disfuncdo de SRAA e ocasiona a superprodugdo de angll pela enzima conversora de
angiotensina (ACE) (DE WIT et al., 2016; JIN et al., 2020; NIKOLICH-ZUGICH et al.,

2020). Isso promove um aumento da permeabilidade vascular pulmonar acompanhada de
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edema nos pulmoes e agrava a patologia, induzindo ao quadro de sindrome respiratoria aguda
grave (DE WIT et al., 2016; JIN et al., 2020; NIKOLICH-ZUGICH et al., 2020).

Sabe-se que o tempo do aparecimento dos primeiros sintomas ¢ cerca de cinco dias
(LIN et al., 2020; WANG et al., 2020a). O paciente com SARS, apresenta febre alta (>38 °C),
calafrios, cefaleia, dores musculares, tosse seca e dispneia (OMS, 2022).

Por fim, por atingir uma diversidade de tecidos, inclusive o tecido gonadal que possui
expressao média-alta do receptor da ACE2, e também por provocar respostas inflamatorias
complexas, o SARS-CoV-2 possui potencial capacidade de impactar os ciclos reprodutivos
femininos, causar alteracdes menstruais e afetar a saude reprodutiva da mulher
(HENAREJOS-CASTILLO et al., 2020; LI et al., 2020b; PAN et al., 2013; YUKSEL;
OZGOR, 2020).

Assim, infec¢des de um modo geral podem promover infertilidade e, dentre elas, as
infeccdes virais podem causar diversas consequéncias para o eixo reprodutivo

(WIWANITKIT, 2010).

2.2.2 Efeitos das infec¢des virais sobre o eixo reprodutivo e ciclo menstrual

O Zika virus (ZIKV) é um arbovirus transmitido pela picada do mosquito
Aedes aegypti (vetor). Esse virus é causador de microcefalia, encefalites, sindrome de Guillain
Barr¢ entre outras complica¢des neurologicas (CAO-LORMEAU et al., 2016; MARQUES et
al., 2019; MLAKAR et al., 2016). Ha estudos experimentais demonstrando a capacidade do
ZIKV em promover lesdo tecidual e inflamagao nos testiculos, impactando assim, a produgao
de testosterona, numero de espermatozoides e causando morte celular o que,
consequentemente, pode prejudicar a fertilidade masculina (CHAN et al., 2016; GOVERO et
al., 2016). J& em mulheres, ¢ sabido que a infec¢do materna, tanto por ZIKV, quanto por
outras arboviroses, como febre amarela, dengue e chikungunya, é potencialmente capaz de
provocar anormalidades fetais (BENTLIN, 2011; LAOPRASOPWATTANA et al., 2016).

Influenza ¢ outra infecgdo viral aguda do sistema respiratorio, de facil
transmissibilidade, classificada nos tipos: A, B e C, sendo os dois primeiros responsaveis por
epidemias e pandemias (UYEKI, 2017). A infec¢do por Influenza pode afetar sintese proteica,
alterar caracteristicas seminais e, consequentemente, afetar a integridade do DNA espermatico
(EVENSON et al., 2000; SERGERIE et al., 2007). Ademais, mulheres gravidas infectadas
por Influenza tem maior risco de admissdo hospitalar associado a complicagdes (MERTZ et
al., 2019; PRASAD et al., 2019). Ha poucos dados na literatura sobre a influéncia do virus

Influenza em modelos experimentais fémeas, entretanto, um estudo utilizando perus observou
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que houve reducdo da fertilidade e da producdo de ovos apds a exposi¢do, intravenosa ou
intratraqueal, & duas cepas de virus aviarios de Influenza A e ap6s a inseminagdo com sémen
contendo o virus (SAMADIEH; BANKOWSKI, 1970).

A caxumba € outra doenga viral causada por um paramixovirus (MuV), conhecida por
afetar o sistema reprodutivo (BOCKELMAN et al., 2018). O contato com secregdes nasais €
saliva de pessoas infectadas ou por superficie contaminada, geralmente, ¢ a forma de
transmissdo mais comum (BOCKELMAN et al., 2018). Essa infec¢do pode causar febre,
aumento de glandulas salivares, inflamagdo nos testiculos, impacta o tecido mamario em
mulheres e provoca inflamacido nos ovarios (RUBIN et al., 2015). A infe¢cdo por MuV na
puberdade (entre 7 e 12 anos), demonstrou alta incidéncia de mulheres inférteis (82,6%) com
impacto na funcdo gonadal e possivel diminui¢do da integridade da fun¢do ovariana tardia
(PRINZ; TAUBERT, 1969).

Outro virus de importancia global ¢ o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), um
retrovirus da subfamilia Lentiviridae e causador da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
(AIDS) (SIMON; HO; ABDOOL KARIM, 2006). A infec¢do por HIV afeta o eixo
hipotalamo-hipo6fise-gonadal e também acarreta em hipogonadismo (KIETSIRIROJE, 2015),
além disso, pode causar orquite, alteracio na quantidade de células de Leydig,
espermatogénese alterada e déficit nas células germinativas masculinas (LIU ef al., 2018). Ja
nas mulheres, disfungdes menstruais foram relatadas por pacientes soropositivas para HIV e
sem AIDS, onde os dados mostram intervalos de ciclo menstrual maiores que seis semanas e
aumento de casos de amenorreia, acima de trés meses (CHIRGWIN et al., 1996), quando
comparadas a mulheres soronegativas para HIV (CEJTIN et al., 2006).

O papilomavirus humano (HPV) ¢ um virus pertencente a uma familia de virus
Papillomaviridae, transmitidos sexualmente, e causam lesdes benignas e malignas
(carcinomas metastaticos) como infeccdes na pele, mucosas orais, genitais e anais
(CHERNOCK et al., 2013; STIER et al., 2015; WOODS et al., 2014; ZACHARIS et al.,
2018). Além disso, apesar de haver uma lacuna sobre os efeitos da infec¢cao por HPV sobre a
saude reprodutiva da mulher, alguns trabalhos relatam que, quando infectada durante a
gestacdo, complicagdes gravidicas podem ocorrer como: alteragdes na placenta, possiveis
partos prematuros € aumento na possibilidade de abortos espontaneos (GOMEZ et al., 2008;
HERMONAT et al., 1997).

As hepatites virais também podem ter repercusdo sobre o sistema reprodutivo e, de
acordo com a literatura, irregularidades menstruais podem ser observadas assim como

infertilidade (KURMANOVA; KURMANOVA; LOKSHIN, 2016).
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Para as coronaviroses, tanto a SARS quanto a MERS, existem evidéncias claras que
apontam para impactos negativos sobre a satide reprodutiva humana (WONG et al., 2004;
PAYNE et al., 2014; ASSIRI et al., 2016). No estudo de Wong et al. (2004), mulheres que
tiveram SARS durante a gestacdo sofreram aborto espontaneo, parto pré-termo e crescimento
intrauterino restrito (WONG et al., 2004). Da mesma forma, ocorreram abortos espontaneos e
obito fetal em mulheres gestantes com MERS-CoV (ASSIRI et al., 2016; PAYNE et al.,
2014). Ademais, a infeccdo por SARS-CoV-2 também pode impactar a saide feminina e
gestacional devido a disfungdo do SRAA (essencial na regulagdo de angiogénese e
proliferacdo trofoblastica) além de provocar alteragdes nas células endoteliais vasculares,
aumentar o risco de pré-eclampsia e trombose e afetar o ambiente para desenvolvimento
adequado do embrido podendo, assim, induzir a partos prematuros e interrupgdes gravidicas
(WASTNEDGE et al., 2021).

Assim, diante do exposto, fica evidente que infecgdes virais podem impactar a saude
reprodutiva. Além disso, alteragdes fisiologicas (alostase) provocadas por infec¢des virais, as
quais visam a destruicdo e o combate ao virus, podem provocar disfungdes em diversos
sistemas no organismo, sendo o eixo reprodutor feminino um dos mais afetados (KINSEY-
JONES et al., 2009; TAKUMI et al., 2012).

E, como visto anteriormente, o eixo reprodutivo também pode ser afetado diretamente
pelo estresse e por alteracdes da satide mental e, consequentemente, essas situagdes
proporcionam desregulacdo da menstruacdo, do ciclo menstrual e possivel inibicdo de
ovulacdo (BROMBERGER et al., 2001; FARAGE et al., 2009; MUNOZ et al., 2012) sendo,
estes fatores, observados em mulheres que vivenciaram desastres como terremoto (LIU et al.,

2010) ou guerra (HANNOUN et al., 2007).

2.3 Efeitos da satiide mental, estresse e pandemia da COVID-19 sobre a saude
reprodutiva
Um fator determinante no cendrio pandémico atual decorrente do SARS-CoV-2, foi a
necessidade de estabelecer a quarentena e isolamento social para reduzir e/ou prevenir a
transmissdo e as mortes causadas pela doenca (ESTERWOOD; SAEED, 2020; KRUMKAMP
et al., 2009). Ao mesmo tempo que o isolamento social pode salvar vidas, esta medida pode
afetar o bem-estar psicoldgico e emocional, provocando ansiedade, estresse poOs-traumatico,
raiva, medo, depressdao além de causar irregularidades menstruais e reprodutivas e, também,
mudangas na resposta imunoldgica (BROOKS et al., 2020; ESTERWOOD; SAEED, 2020;
HAWRYLUCK et al., 2004; NILLNI et al., 2015; TROYER; KOHN; HONG, 2020). O
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estresse, bem como a ansiedade, sdo capazes de influenciar e perturbar a menstruagao
(BROMBERGER et al., 2001). Isto foi observado em mulheres que vivenciaram desastres
como terremoto (LIU et al., 2010) ou guerra (HANNOUN et al., 2007). Apesar de nao terem
sido feitos estudos acerca do assunto em pandemias anteriores, a quarentena pode acarretar
em sintomas de estresse pos-traumatico, o qual estd relacionado a irregularidades menstruais
(NILLNI et al., 2015; BROOKS et al., 2020).

Além disso, alteracdes no SNC afetam a resposta imunoldgica e a reprodugdo, o que
faz com que se torne possivel que a pandemia da COVID-19 altere tais sistemas e acarrete em
complicagdes (TROYER; KOHN; HONG, 2020). Ademais, o eixo reprodutivo pode ser
afetado negativamente por infecgdes virais, como a causada pelo SARS-CoV-2, sendo mais
um fator prejudicial para saude reprodutiva (WIWANITKIT, 2010).

Fatores estressores também podem elevar a concentragdo de espécies reativas de
oxigénio (EROs), além de promoverem maiores acumulos dessas espécieis, afetando assim, o
crescimento folicular e favorecendo a apoptose dos o6ocitos (PRASAD et al., 2016). Além
disso, os estimulos estressores induzem a secrecao de glicocorticoides, os quais sdo capazes
de influenciar negativamente a secrecdo de GnRH e de gonadotrofinas, o que pode
interromper a ciclicidade ovariana (OAKLEY et al., 2009).

Yuksel e Ozgor (2020) observaram elevadas anormalidades menstruais devido ao
efeito da pandemia da COVID-19 na Turquia, demonstrando, pela primeira vez, a relagao
entre o surto infeccioso atual e alteragdes no ciclo menstrual (YUKSEL; OZGOR, 2020).
Além disso, comparando com o periodo pré-pandemia da COVID-19, mulheres apresentaram
alteracdes no ciclo menstrual, piora nos sintomas de TPM, menorragia, redugdo de libido,
aumento na variabilidade do ciclo menstrual e coélicas muito intensas (dismenorreia)
(PHELAN; BEHAN; OWENS, 2021).

Tendo em vista a infeccdo por SARS-CoV-2, ¢ sabido que o ACE2 e a TMPRSS2,
responsaveis pela entrada e fusdo do virus causador da COVID-19 na célula, sdo encontradas
em diversas estruturas do corpo humano, inclusive nas tubas uterinas (CARNEIRO GOMES
et al., 2021). E, além disso, a expressdao do receptor da ACE2, na fase proliferativa do ciclo
menstrual ¢ mais evidente nas células epiteliais, enquanto que na fase secretora, ocorre
também nas células estromais além das epiteliais (NATEGHI et al., 2021). Assim, o SARS-
CoV-2 pode impactar a fertilidade feminina prejudicando a fun¢do ovariana e reduzindo a
qualidade dos 6ocitos (LEE; MOK; CHUNG, 2021; LI et al., 2020c).

Considerando outras pandemias que ja ocorreram na histoéria mundial, os seus efeitos

estdo para além da patologia principal causada pelo seu agente etiolégico como, por exemplo,



26

demonstrado no estudo de Almond, em 2006, onde foi observado que a exposi¢do ao virus
HINT, causador da gripe espanhola, foi capaz de impactar o desenvolvimento do feto, pois os
nascidos durante o periodo pandémico apresentaram maiores indices de deficiéncia fisica
quando comparados aos nascidos antes e apds a pandemia (ALMOND, 2006). Além disso,
aborto espontaneo, mortalidade neonatal e materna e retardo do crescimento do feto foram
associados a infec¢do por SARS-CoV-1 (WONG et al., 2004).

Corroborando com esse achado, ha evidéncias de que a expressdo génica pode ser
afetada durante a fase intrauterina, conhecidas como alteragdes epigenéticas, ou seja,
alteracdes reversiveis no genoma que sdo influenciadas pelo ambiente ao longo do tempo (via
exposicdo a fome, infecgdo, estresse e outros) e que ndo alteram a sequéncia de acido
desoxirribonucleico (DNA), mas mudam a expressdo génica (CARPINELLO;
DECHERNEY; HILL, 2018). Sabe-se também que o SNC, quando alterado, pode impactar
negativamente na resposta imunologica e reprodutiva e, tendo em vista os sintomas causados
por uma pandemia como a da COVID-19, por exemplo, questiona-se a potencialidade da
mesma em alterar os sistemas e promover complicagdes (TROYER; KOHN; HONG, 2020).

Portanto, apesar de estudos acerca do tema serem escassos em pandemias anteriores e,
considerando que ha relacdo de irregularidades menstruais com estresse pds-traumatico, o
estabelecimento de quarentena, necessario em momentos pandémicos, pode intensificar
sintomas estressores e, consequentemente, afetar o eixo reprodutivo (NILLNI et al., 2015).
Levando em consideracdo que ansiedade, depressdo, transtorno de estresse agudo e pos-
traumatico sdo comuns em pacientes de UTI e que a infeccdo por virus é potencialmente
capaz de causar complicagdes no periodo de gestacao, faz-se necessario estudos dos impactos
que essas infec¢des tém na saude reprodutiva e psicologica (DENKE et al., 2018).

A infecgdo por SARS-CoV-2 pode ter varios efeitos negativos e afetar diretamente o
sistema reprodutivo feminino (DONOGHUE et al., 2000; FAN et al., 2021). O SARS-CoV-2
pode afetar o endométrio humano através da interagdo com a protease transmembrana serina 2
(TMPRSS2) (THUNDERS; DELAHUNT, 2020) e/ou a enzima conversora de angiotensina 2
(ACE2) que pode modular a expressdo da angiotensina 1-7 (Angl-7) (BATLLE et al., 2012;
VARAGIC et al., 2014). A Angl-7 também esta presente no endométrio durante todo o ciclo
menstrual, e alteragdes na Angl-7 podem promover alteragdes nas células epiteliais uterinas e
na secre¢do das células epiteliais glandulares (VAZ-SILVA et al., 2009). Assim, deve-se
atentar para o possivel impacto do SARS-CoV-2 no ciclo menstrual e na saude reprodutiva
das mulheres (KRUSE, 2020; VAZ-SILVA et al., 2009). A infec¢do por SARS-CoV-2 pode

atingir as células endometriais através da ACE2, causar danos celulares, afetar o endométrio
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e, consequentemente, alterar o ciclo menstrual (MIHM; GANGOOLY; MUTTUKRISHNA,
2011; REED; CARR, 2000). O fato de o virus atravessar a barreira hematotesticular ou a
barreira hemato-ovaria e se ha algum efeito na produgdo de hormonios sexuais ainda sdo
desconhecidos (SIMONI; HOFMANN, 2020). Assim, além dos efeitos psicologicos da
pandemia, a infec¢do por SARS-CoV-2 pode afetar diretamente o sistema reprodutor
feminino.

Por fim, considerando as evidéncias apresentadas e tendo em vista que a pandemia de
COVID-19 pode afetar a saide mental e o eixo reprodutivo, principalmente no sexo feminino,
a hipotese desse trabalho ¢ de que a pandemia da COVID-19 pode impactar o ciclo menstrual

e a saude mental de mulheres em idade reprodutiva que vivem a atual pandemia no Brasil.

3. RESULTADOS

O impacto da pandemia da COVID-19 no ciclo menstrual e na saide mental relatados
por mulheres em idade reprodutiva e que estdo vivendo a atual pandemia no Brasil foi
estudado. Os critérios de inclusdo utilizados foram: idade entre 18 e 45 anos, menstruagao
regular, ndo utilizacdo de contraceptivo a base hormonal e concordancia com o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO 1). Os resultados encontrados através
da andlise dos dados obtidos via questiondrio online (ANEXO 2), utilizando a plataforma
Google Forms, foram submetidos a comparacdo das médias utilizando teste t e avaliagdo de
correlacdo entre os sintomas com o uso do indice de coincidéncia. Os dados foram expressos
em média = erro padrdo da média e 5% de significancia estatistica. Todas as comparagdes
estatisticas e graficos foram realizados no programa GraphPad Prism 6.0. Em relacdo a satde
mental e ao ciclo menstrual, tanto as mulheres infectadas e ndo infectadas relataram novos
sintomas psicolégicos, aumento do estresse, ansiedade, insonia, aumento do nervosismo e
alteracdes no ciclo menstrual como ciclos mais longos, mudangas no periodo de menstruagao
¢ fluxo menstrual, sintomas da TPM e redugdo de libido. Alteragdes na cor ¢ odor da
menstruacdo também foram relatadas, assim como escapes menstruais durante o periodo
pandémico. Ainda, as mulheres mais jovens e que ndo foram infectadas apresentaram alto
nimero de novos sintomas relacionados a satide mental e proporcionalmente, maiores relatos
de alteracdes no ciclo menstrual em comparagao com mulheres de 25 a 45 anos.

Assim, os dados do presente trabalho corroboram com os dados apresentados na
literatura e sugerem que os fatores relacionados a pandemia de COVID-19, incluindo o
isolamento social e incertezas de situagdes futuras, podem afetar a saide mental e reprodutiva

de mulheres brasileiras em idade reprodutiva, especialmente nas mais jovens.
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4. CONSIDERACOES FINAIS
Corroborando com os resultados obtidos na literatura, os dados do presente trabalho
sugerem que a pandemia da COVID-19, causada pelo SARS-CoV-2, pode impactar tanto a
saude mental quanto o sistema reprodutivo de mulheres brasileiras que estdo em idade

reprodutiva, com énfase em mulheres mais jovens.
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ANEXOS

Anexo 1:

I UNIVERSIDADE FEDERAL DE LAVRAS
4 l l a u | I R ) PRO-REITORIA DE PESQUISA
svirsmmor e e s COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS-COEP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

Prezada, vocé que estd na faixa etaria de 18 a 45 anos e que menstrua
regularmente, estd sendo convidada a participar de uma pesquisa nacional de forma
totalmente voluntaria, que ird abordar questdes relacionadas ao seu ciclo menstrual
durante o periodo de pandemia da COVID-19, promovida por pesquisadores pertencentes
a Universidade Federal de Lavras (UFLA). Antes de concordar, ¢ importante que vocé
compreenda as informagdes e instrugdes contidas neste documento. Sera garantida,
durante todas as fases da pesquisa: sigilo, privacidade, e acesso aos resultados.

I - Titulo do trabalho experimental: Influéncia da pandemia por COVID-19 sobre o
ciclo menstrual feminino.

Pesquisador responsavel: Prof. Dr. Bruno Del Bianco Borges
Cargo/Funcio: Professor Adjunto.
Pesquisador(es) participante(s): Jéssica Petrine Castro Pereira; Larissa Sampaio

Jacques; Tayna Marcia da Cruz Santos; Weuller Aisler Moreira Teixeira; Fernanda
Aparecida Castro Pereira.

Instituicio/Departamento: Universidade Federal de Lavras/Departamento de Ciéncias
da Saude.

Telefone para contato: (35) 3829-1742

Local da coleta de dados: Google Forms (Formularios Google).

II - OBJETIVOS

Realizar uma coleta de dados através de um método simples e rapido, via Google
Forms, com a finalidade de obter informacgdes relacionadas ao ciclo menstrual de
mulheres com idade entre 18 a 45 anos, durante o periodo de pandemia da COVID-19.

I - JUSTIFICATIVA

Diferentes tipos de episddios de estresse tem influenciado o ciclo menstrual
feminino, podendo causar diversas alteragdes menstruais. A pandemia da COVID-19,
bem como a infecgdo pelo Coronavirus podem ser estressores para o organismo feminino,
promovendo alteragdo do eixo reprodutivo, assim, ¢ importante verificar se a atual
pandemia pode influenciar no ciclo menstrual e entender melhor sobre essas alteragdes.

IV - PROCEDIMENTOS DO EXPERIMENTO

AMOSTRA - Participaro desta pesquisa mulheres com idade entre 18 a 45 anos e que
menstruam regularmente.

A pesquisa sera conduzida via Google Forms e sera compartilhada via redes
sociais, com intuito de coletar as respostas do questionario. Esses dados serdo utilizados
para analisar as alteracdes relacionadas ao ciclo menstrual de mulheres durante o periodo
de pandemia da COVID-19.
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V - RISCOS ESPERADOS

Nio existem riscos fisicos, uma vez que a aplicagdo do questionario sera realizada
de forma online. Risco de constrangimento: serd minimizado devido ao anonimato da
pesquisa. O participante podera interromper a pesquisa a qualquer momento, além de ser
garantido o direito de desistir de sua participacdo da mesma.

VI - BENEFICIOS

Os dados coletados, por meio do questiondrio, poderdo gerar informagoes
pertinentes relacionadas aos fatores estressores durante o periodo de pandemia da
COVID-19 e alteragoes do ciclo menstrual, com intuito de entender melhor estas
alteracdes e buscar alternativas para reduzir os efeitos da pandemia sobre o eixo
reprodutivo feminino.

VII - CRITERIOS PARA SUSPENDER OU ENCERRAR A PESQUISA

Como ndo ha previsdo de riscos significativos, a pesquisa possivelmente sera
encerrada ao final da aplica¢@o do questionario.

VIII - CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO

Apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi
explicado, consinto em participar do presente Projeto de Pesquisa.

ATENCAO! Por sua participagio, vocé: ndo terd nenhum custo, nem recebera qualquer
vantagem financeira; terd o direito de desistir a qualquer momento, retirando o
consentimento sem nenhuma penalidade e sem perder quaisquer beneficios. Em caso de
davida quanto aos seus direitos, escreva para o Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos da UFLA. Endereco — Campus Universitario da UFLA, Pro-Reitoria de
Pesquisa, COEP, caixa postal 3037. Telefone: 3829-5182.
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Anexo 2:

QUESTIONARIO

*Resposta obrigatoria

- Geral

Em relacdo ao TCLE*

Concordo e quero participar

Nao concordo e ndo quero participar
Faixa etaria *

18 a 24 anos

25 a 35 anos

36 a 45 anos

Cidade/Estado. *

Sua resposta:

Utiliza algum método contraceptivo?*
Nenhum

Anticoncepcional oral

DIU de Cobre

DIU Hormonal

Implante hormonal

Adesivo anticoncepcional

Anel vaginal

Camisinha

Outro:

Normalmente, em média, antes da pandemia da COVID-19, qual era a duracao
(em dias) do seu ciclo menstrual?*

Sua resposta:

Vocé foi diagnosticada com COVID-19?*
Sim

Nao

- Se nao houve o diagnéstico com COVID-19

Apresentou sintomas semelhantes aos da COVID-19?*

Sim



(@]

(@]

6)
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Nao

Quais foram os sintomas apresentados?*

Febre

Tosse seca

Dor de cabega

Dor de garganta

Diarreia

Conjuntivite

Perda de paladar ou olfato

Erupgdo cutanea na pele ou descoloragdo dos dedos das maos ou dos pés
Dificuldade para respirar

Nenhum sintoma

Outro:

Durante o periodo de pandemia da COVID-19, vocé observou alteragdes no seu
ciclo menstrual?*

Sim

Nao

Observou alteracao na duracio (em dias) do ciclo menstrual?*
Nenhuma alteracao

Diminuiu de 1 a 2 dias

Diminuiu de 3 a 5 dias

Diminuiu mais de 5 dias

Aumentou de 1 a 2 dias

Aumentou de 3 a 5 dias

Aumentou mais de 5 dias

Outro:

Observou alteracio no numero de dias que ficou menstruada?*
Nenhuma alteracao

Diminuiu de 1 a 2 dias

Diminuiu de 3 a 5 dias

Aumentou de 1 a 2 dias

Aumentou de 3 a 5 dias

Outro:

Observou altera¢des no fluxo menstrual?*



(@]

(@]

Nenhuma alteracao

Pouca diminuic¢do do fluxo menstrual
Muita diminui¢do do fluxo menstrual
Pouco aumento do fluxo menstrual

Muito aumento do fluxo menstrual

Outro:

Observou alteraciao na coloracao menstrual?*
Nenhuma alteracao

Preto

Marrom

Vermelho-escuro

Vermelho-vivo

Rosa

Cinza

Outro:

Observou altera¢ao no odor menstrual?*
Nenhuma alteracao

Odor fraco

Odor forte

Outro:
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Apresentou escapes (fluxo menstrual fora do periodo menstrual) durante o

periodo de pandemia da COVID-19?*
Sim

Nao

10) Apresentou alteracdes dos sintomas de tensdo pré-menstrual (TPM) durante a

(@]

(@]

pandemia da COVID-19?*
Sim

Nao

11) Quais tipos de alteracoes ou sintomas durante a TPM foram mais prevalentes

(@]

neste periodo de pandemia?*

Sua resposta:

12) Houve algum novo sintoma durante a TPM que nio era percebido antes do

(@]

periodo de pandemia da COVID-19? *

Sua resposta:
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13) Observou alteracio de libido (desejo sexual) durante o periodo de pandemia da

(@]

(@]

(@]

(@]

COVID-19?*
Nenhuma alteracao
Aumento de libido
Diminuig¢do de libido

Outro:

14) Durante o periodo de pandemia causada pelo Coronavirus, observou algum tipo

de alteragao?*
Estresse aumentado
Ansiedade
Nervosismo
Insonia

Crise depressiva
Alteracao de apetite
Humor

Outro:

- Se houve o diagnostico com COVID-19

Confirmaciao da COVID-19 foi por meio de qual método?*
Teste rapido

Sorologia laboratorial

RT-PCR

Apresentou sintomas da COVID-19?*

Sim

Nao

Quais foram os sintomas apresentados da COVID-19?*
Febre

Tosse seca

Dor de cabega

Dor de garganta

Diarreia

Conjuntivite

Perda de paladar ou olfato

Erupgdo cutanea na pele ou descoloragdo dos dedos das maos ou dos pés
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S)

Dificuldade para respirar
Nenhum sintoma

Outro:
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Observou alteracées no seu ciclo menstrual ? Se sim, foi observado durante a

fase de infeccio, pos-infeccdo pelo Coronavirus ou nas duas fases ?*
Sua resposta:

Observou alteracao na duracio (em dias) do ciclo menstrual?*
Nenhuma alteracao

Diminuiu de 1 a 2 dias

Diminuiu de 3 a 5 dias

Diminuiu mais de 5 dias

Aumentou de 1 a 2 dias

Aumentou de 3 a 5 dias

Aumentou mais de 5 dias

Outro:

Observou alteracio no numero de dias que ficou menstruada?*
Nenhuma alteracao

Diminuiu de 1 a 2 dias

Diminuiu de 3 a 5 dias

Aumentou de 1 a 2 dias

Aumentou de 3 a 5 dias

Outro:

Observou altera¢des no fluxo menstrual?*

Nenhuma alteracao

Pouca diminuic¢ao do fluxo menstrual

Muita diminuigdo do fluxo menstrual

Pouco aumento do fluxo menstrual

Muito aumento do fluxo menstrual

Outro:

Observou alteracao na coloracao menstrual?*

Nenhuma alteracao

Preto

Marrom

Vermelho-escuro
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o Vermelho-vivo

o Rosa

o Cinza

o Outro:

9) Observou alteracio no odor menstrual?*

o Nenhuma alteracao

o Odor fraco

o Odor forte

o Outro:

10) Apresentou escapes (fluxo menstrual fora do periodo menstrual) durante a
infeccdo ou pos-infeccao por Coronavirus?*

o Sim

o Nao

11) Apresentou alteracdes dos sintomas de tensdo pré-menstrual (TPM) durante a
fase de infec¢ao ou pos-infecgcao por Coronavirus?*

o Sim

o Nao

12) Quais tipos de alteracdes ou sintomas durante a TPM foram mais prevalentes?*

o Sua resposta:

13) Houve algum novo sintoma durante a TPM que nio era percebido antes do
diagnostico da COVID-19?*

o Sua resposta:

14) Observou alterac¢io de libido (desejo sexual) apds a infec¢do por Coronavirus?*

o Nenhuma alteracao

o Aumento de libido

o Diminuig¢do de libido

o Outro:

15) Durante o periodo de infec¢do ou pos-infec¢ao por Coronavirus observou algum
tipo de alteracio?*

o Estresse aumentado

o Ansiedade

o Nervosismo

o Insonia

o Crise depressiva



o Alteracao de apetite
o Humor

o Outro:
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Abstract

The reproductive system can be affected by stress, infections, psychological and social
well-being. The current coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic has already caused
millions of deaths and Brazil is one of the most affected. Pandemic situation promotes
increase stress, fear, and anxiety, and these factors may affect the mental health and
reproductive axis, mainly in females. Therefore, the aim was to determine the impact of the
COVID-19 pandemic on the menstrual cycle and psychological states reported by women of
reproductive age and are living through the current pandemic in Brazil. Data were collected
through an online questionnaire using the Google Forms platform. Regarding mental health,
83.87% of women who were infected with SARS-CoV-2 and 98.47% of women who were
not infected reported new psychological symptoms, increased stress, anxiety, insomnia, and
increased nervousness. On the menstrual cycle, 75% of the women who were infected
reported changes in their menstrual cycle, while 76.94% of the uninfected women reported
these changes. Most women reported longer menstrual cycles, changes in their menstrual
period and menstrual flow, changes in PMS symptoms, and reduced libido. Approximately
25% of the women reported changes in the color and/or odor of menstrual blood and had
spotting during the pandemic. In uninfected women, the high numbers of reported stressful
symptoms demonstrated a higher proportion of menstrual cycle alterations, and younger
women are more affected. Thus, factors related to the COVID-19 pandemic, including social
isolation, may affect the mental and reproductive health of Brazilian women of reproductive
age, especially younger ones.

Keywords: SARS-CoV-2; menstruation; stress; anxiety; reproduction; libido.
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Introduction

Reproductive health is important for the maintenance of the species, and the
reproductive system has a complex organization involving several tissues, hormonal secretion
and signaling neural pathways [1,2]. This organization can be affected by stress, infections
with different etiologies and psychological and social well-being that can cause dysregulation
of menstruation and the menstrual cycle with possible ovulation inhibition affecting
reproduction [3,4]. Viral infections can have negative effects on the reproductive axis and
may promote infertility [5]. Reduced fertility and changes in the hypothalamic-pituitary-
gonadal (HPG) axis have been observed in infections caused by the avian influenza virus [6],
human immunodeficiency virus (HIV) [7] and viral hepatitis [8] in humans, resulting in
prolonged menstrual cycles and possible prolonged amenorrhea [9,10].

Another factor that can significantly affect the female reproductive axis is the stress
caused by a pandemic [11,12]. In the 20" and 21° centuries, there have been records of
several pandemics and epidemics, such as the Spanish flu (influenza HIN1, 1918-1919),
swine flu (influenza HIN1, 2009-2010), Ebola (Ebola virus, 2014-2016), and the current
coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic [13]. These factors have also been observed
in women who experienced disasters such as earthquakes [14] and wars [15].

Caused by coronavirus, the severe acute respiratory syndrome coronavirus (SARS-CoV,
2002-2003) [16] and Middle East respiratory syndrome (MERS-CoV, 2012) had impact on
the female reproductive system [17]. These are infectious disease, and a pandemic was
effectively prevented with the establishment of quarantine and social isolation of those
afflicted [18]. However, this restriction brought psychological and emotional complications
[19], and during SARS outbreaks, posttraumatic stress disorder and depression occurred in
Canadian population [20]. During the last Ebola outbreak, there was an increase stress, fear
and anxiety in the population [21].

The current COVID-19 pandemic, caused by novel coronavirus named SARS-CoV-2
[22], has already caused more than 4.3 million deaths worldwide and one of the most affected
countries is Brazil [23]. To reduce the number of infections and deaths caused by COVID-19,
one of the most effective methods is the establishment of quarantine [21]. However, this
practice can commonly lead to symptoms of posttraumatic stress, confusion and anger, as
observed in previous pandemics [19]. Studies have shown that the COVID-19 pandemic can
promote changes in the central nervous system that directly affect the immune response and

reproduction [24].
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Cells from gonadal tissues are susceptible to damage by SARS-CoV-2 [1,25-27] due to
its medium-high expression of the ACE2 receptor [28]. The interaction between SARS-CoV-
2 proteins and these enzymes can negatively affect the female reproductive system [1].
Yuksel and Ozgor (2020) observed menstrual abnormalities due to the COVID-19 pandemic
in Turkey, demonstrating a relationship between the infectious outbreak and changes in the
menstrual cycle [29]. In addition, few studies have focused on the effect of the virus or the
COVID-19 pandemic on reproductive health and damage to reproductive tissues [30].

Exposure to stressors, whether due to a viral infection or fear of the consequences of a
pandemic, can increase the psychological distress of the population and lead to nervousness or
irrational fear [31,32]. There is no information about the influence of previous pandemics on
reproduction; however, quarantine can lead to severe symptoms that are directly related to
menstrual irregularities [33]. Thus, the objective of this study was to determine the impact of
the COVID-19 pandemic on the menstrual cycle and psychological state of Brazilian women
aged 18 to 45 years who menstruate regularly and are living through the current pandemic in

Brazil.
Methods

Study design

A cross-sectional survey was conducted using an online questionnaire using the Google
Forms platform (Alphabet, Mountain View, CA, USA) and was designed to collect
anonymous data reported by women living in Brazil. The questions were applied from
September to November 2020, a period related to high rates of SARS-CoV-2 infection in
Brazil during the COVID-19 pandemic. The study is in accordance with CNS Resolution no.
510 of April 7, 2016, of the Human Research Ethics Committee of the Federal University of
Lavras. The Brazilian National Health Council’s Resolution no. 510/2016 states the specific

ethical procedures for social science and humanities (SSH) research.

Participants
The inclusion criteria were women aged 18 to 45 years, who menstruated regularly, and
who signed informed consent forms (ICFs). ICFs is a term that clarifies to the participant the
context of the research and the agreement to participate in it. Individuals who declined
participation did not receive access to the survey questions. For the analysis of factors related
to the menstrual cycle, the criterion of not using a hormonal-based contraceptive method was

added to avoid the effects of exogenous hormones on the cycle. Snowball sampling
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techniques were used, focusing on the general recruitment of participants [27]. Invitations to
participate in the study were sent by e-mail and via social networks such as WhatsApp®,
Facebook®, and Instagram®. The study included 948 women of reproductive age from five
regions of Brazil (North, Northeast, Midwest, Southeast and South), of whom 31 had
confirmed diagnoses of SARS-CoV-2 infection during the pandemic. All participants were
included in the analysis of reports regarding mental health during the COVID-19 pandemic.
After the exclusion of women who used hormone-based contraception, the reports of 588
women were included in the analysis of the effect of the pandemic on the menstrual cycle; of

these, 20 had received a confirmed diagnosis of SARS-CoV-2.

Research development

The questionnaire collected data on location (“City/State”) and contraceptive method
used (“None”, “Oral contraceptive”, “Copper IUD”, “Hormonal TUD”, “Hormonal implant”,
“Adhesive patch”, “Vaginal ring”, “Condom” or “other”) and asked the questions ‘“Normally,
before the COVID-19 pandemic, how long (days) did your menstrual cycle last on average?”
and “Have you been diagnosed with COVID-19? (“Yes” or “No”).

Additionally, the questionnaire included questions about the positive diagnosis of
COVID-19. This section included questions such as “COVID-19 was confirmed by which
method?” (“Rapid test”, “Laboratory serology”, “RT-PCR”); “Did you have symptoms of
COVID-19?” ("Yes" or "No"); What were your COVID-19 symptoms? (“Fever”, “Dry
cough”, “Headache”, “Sore throat”, “Diarrhea”, “Conjunctivitis”, “Loss of taste or smell”,
“Skin rash or discoloration of the fingers or feet”, “Difficulty breathing”, “No symptoms”);
“Did you observe changes in your menstrual cycle? If yes, were they observed during the
infection, after the infection or in both phases?”; “Did you observe changes in the duration (in
days) of your menstrual cycle?” (“No change”, “Decreased 1 to 2 days”, “Decreased 3 to 5
days”, “Decreased more than 5 days”, “Increased 1 to 2 days”, “Increased 3 to 5 days”,
“Increased more than 5 days”, “Other”); “Did you observe a change in the number of days
that you menstruated?” (“No change”, “Decreased 1 to 2 days”, “Decreased 3 to 5 days”,
“Increased 1 to 2 days”, “Increased 3 to 5 days”, “Other”); “Did you observe changes in your
menstrual flow?” (“No change”, “Slight decrease in menstrual flow”, “Major decrease in
menstrual flow”, “Slight increase in menstrual flow”, “Major increase in menstrual flow”,
“Others”); “Did you observe changes in the color of your menstrual discharge?” (“No
change”, “Black”, “Brown”, “Dark red”, “Bright red”, “Pink”, “Gray”, “Other”); “Have you

observed changes in the odor of your menstrual discharge?” (“No change”, “Weak odor”,
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“Strong odor”, “Other”); Did you experience spotting (menstrual bleeding outside the
menstrual period) during or after infection with coronavirus?” (“Yes” or “No”); “Did you
experience changes in the symptoms of premenstrual syndrome (PMS) during or after
infection with coronavirus?” (“Yes” or “No”); “What types of changes or symptoms were
more prevalent during PMS?”; “Were there any new symptoms during PMS that you did not
notice before the diagnosis of COVID-19?7”; “Was there a change in libido (sexual desire)
after coronavirus infection?” (“No change”, “Increased libido”, “Decreased libido”, “Other”);
“Did you notice any abnormalities during or after infection with COVID-19?” (“Increased
stress”, “Anxiety”, “Nervousness”, “Insomnia”, “Depressive episode”, “Changes in appetite”,
“Mood”, “Other”).

Women who were not infected with SARS-CoV-2 were directed to another
questionnaire; that questionnaire had the same questions as the questionnaire for women who
were infected with SARS-CoV-2 but also included targeted questions regarding changes
experienced during the COVID-19 pandemic period.

Statistical data analysis
Evaluating the correlation between stressful symptoms, coincidence index (CI)
between stressful symptoms in women infected by SARS-CoV-2 and women during COVID-

19 pandemic was estimated according to the expression:

Cl— ( number of women with two symptoms

, ) x 100
number of women with two or one of the two symptoms

The impact of the age on the number of stressful symptoms and the number of these
symptoms on the menstrual cycle alteration, in women who were not infected or in women
infected by SARS-CoV-2 during the COVID-19 pandemic were measured by the comparison

of the averages using t-test.

Results

Regarding mental health, the most widely reported new symptoms were increased
stress, anxiety, nervousness, insomnia, depressive episode, and changes in appetite and mood.
Of the 31 women who had a confirmed SARS-CoV-2 diagnosis during the COVID-19
pandemic, 83.87% reported new psychological symptoms (Figure 1A). Among these women
who reported changes, 48.39% reported increased stress, 41.94% reported onset of anxiety,
and the same number of women reported the onset of insomnia (Figure 1B). In addition,

61.29% reported the occurrence of 1 to 3 new symptoms during the pandemic, while 16.13%
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reported 4 to 6 new symptoms, and 6.45% of the infected women reported the onset of all 7 of

the symptoms described above (Figure 1C).
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Figure 1: Effects of the COVID-19 pandemic on the mental health of women who have been infected with SARS-
CoV-2. In “A”, percentage of women who reported the appearance of new psychological symptoms. Among the women who
reported changes on the mental health, in "B", the prevalence of the different types of reported symptoms; and in “C”,

percentage of women who had reported the occurrence of 1-3; 4-6 or all symptoms.

Among the 917 women who were not infected with SARS-CoV-2, 98.47% reported the
onset of new symptoms during the COVID-19 pandemic (Figure 2A). Of these women,
80.15% reported being anxious, 78.52% showed increased stress, and 51.25% reported greater
nervousness (Figure 2B). A total of 44.93% of these women reported the emergence of 1 to 3
new symptoms, 44.06% reported 4 to 6 new symptoms, and almost 10% reported the

emergence of all the symptoms mentioned above during the pandemic (Figure 2C). Moreover,
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the coincidence index between stressful symptoms during the COVID-19 pandemic in women

who were not infected ranged from 29% (Depressive crisis x Change in appetite) to 70.6%

(Stress x Anxiety), Table 1A. For the women infected by SARS-CoV-2, the index ranged

from 21.7% (Stress x Insomnia) to 53% (Stress x Mood swings), Table 1B. Coincidence

index greater than 50% is considered to be highly correlated factors.
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Figure 2: Effects of the COVID-19 pandemic on the mental health of women who have not been infected with

SARS-CoV-2. In “A”, percentage of women who reported the appearance of new psychological symptoms. Among the

women who reported changes on the mental health, in "B", the prevalence of the different types of reported symptoms; and in

“C”, percentage of women who had reported the occurrence of 1-3; 4-6 or all symptoms.
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A)
Anxiety Nervousness Insommia Dep r.e s'sive Chang.e in M(.)ods
crisis appetite  swings
Stress 70.6 * 59.3 = 44.4 32:5 40.2 532
Anxiety - 58.1 = 48 31.8 41.8 51.8 *
Nervousness - 43.4 37 36.3 52.1 *
Insommia - 31.6 38.6 43.6
Depressive crisis - 29 36.6
Change in appetite - 38.6
B)
Anxiety Nervousness Insommia Dep r.e s‘sive Changfe in M(?ods
crisis appetite  swings
Stress 33 37.5 21.7 33 25 53 *
Anxiety - 429 44 29.4 27.7 31.3
Nervousness - 25 45.5 30.8 50 *
Insommia - 375 43.8 23.5
Depressive crisis - 46.2 41.7
Change in appetite - 28.8

Table 1: Coincidence Index (CI, %) between stressful symptoms in women who have not “A” or have been “B”
infected with SARS-CoV-2 during COVID-19 pandemic. * CI greater than 50%.

To analyze the effect of the pandemic on the menstrual cycles of women who
menstruate regularly, was observed that 75% of the infected women reported changes in their
menstrual cycle, (Figure 3A), while 76.94% of women who were not infected reported
changes in their menstrual cycle, Figure 4A.

Among the infected women who reported changes in their menstrual cycles, 73%
reported changes in the number of days of their menstrual cycle, and of these, 64% reported
longer cycles during the pandemic, Figure 3B. Fifty-three percent reported changes in the
duration (number of days) of their menstruation, and most of them (75%) reported a decrease
in bleeding days, Figure 3C. In addition, Figure 3D shows that 67% of women who
experienced changes in their cycles also reported changes in menstrual flow, and 60% of these
women reported increased menstrual flow. Twenty percent reported changes in the color of
their menstrual blood, and the main finding was a change to bright red blood, Figure 3E.

Furthermore, 26% reported changes in menstrual odor, Figure 3F.
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Figure 3: Effects of the COVID-19 pandemic on the menstrual cycle of women who have been infected with
SARS-CoV-2. In “A”, percentage of women who reported changes in their menstrual cycle. Among the women who reported
changes in their menstrual cycles, in “B”, percentage of women who reported changes in the duration (in days) of menstrual
cycle; in “C”, in the number of days of menstruation; in “D”, in the menstrual flow; in “E”, in the menstrual color; and in

“F”, in the menstrual odor.

Another menstrual change reported by women who had been diagnosed with COVID-
19 was the episode of intermenstrual bleeding, which was reported by 13.33% of these

women, Figure 5A.
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Most of the women who were not infected also reported changes in their menstrual
cycle, Figure 4A. Of these, 73.91% of women with menstrual cycle alteration reported
changes in the number of days of their cycles, amongst them 58.20% reported having longer
cycles during the pandemic, Figure 4B. Fifty-eight percent of women with altered cycles
reported changes in the number of days that they menstruated, and unlike the women who
were infected with SARS-CoV-2, most of them (53.56%) reported an increase in the length of
their periods, Figure 4C. A change in menstrual flow was reported by 70.58% of women who
experienced cycle changes during the pandemic, and unlike infected women, 51.78% reported
decreased menstrual flow, Figure 4D. About color of their menstrual blood, 34.05% of
noninfected women reported alteration, and most reported a change to dark red, which also
differs from the reports of women who were infected, Figure 4E; additionally, 23.80%
reported changes in menstrual odor, Figure 4F. There were more reports (26.31%) of the
episode of intermenstrual bleeding during the pandemic among women who did not have

COVID-19 (Figure 6A) than among women who were infected.
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Figure 4: Effects of the COVID-19 pandemic on the menstrual cycle of women who have not been infected with
SARS-CoV-2. In “A”, percentage of women who reported changes in their menstrual cycle. Among the women who reported
changes in their menstrual cycles, in “B”, percentage of women who reported changes in the duration (in days) of menstrual
cycle; in “C”, in the number of days of menstruation; in “D”, in the menstrual flow; in “E”, in the menstrual color; and in

“F”, in the menstrual odor.

Another factor analyzed in this study was the impact of the pandemic on premenstrual

syndrome (PMS) symptoms and libido. As Figure 5B shows, 70% of the women who were
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infected reported changes in PMS symptoms during the pandemic; 79.05% of the women who
were not infected reported experiencing changes in PMS symptoms during the same period,
Figure 06B. In addition, libido was another factor that underwent major changes during the
pandemic, and 60% of the women who were infected reported changes, amongst them,
58.33% reported that they had reduced libido, Figure 5C. In the same way, among the women
who were not infected with SARS-CoV-2, 53.35% reported changes in libido during the

pandemic, and the majority (54.13%) of women who reported changes in libido indicated that

it had decreased, Figure 6C.
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Figure 5: Effects of the COVID-19 pandemic on the episode of intermenstrual bleeding (A), premenstrual
syndrome (B) and libido (C) in women who have been infected with SARS-CoV-2.
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The correlation of the number of stressful symptoms with menstrual cycle alteration is
observed in women who were not infected, but not in women infected, Figure 7A and B.
About 90% of uninfected women who have 4 or more stressful symptoms experienced
demonstrated alterations in their menstrual cycle (Figure 7C and D), during the COVID-19

pandemic.
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The number of stressful symptoms and percentage of women that related alterations in

their menstrual cycle were significantly lower in the group of women aged 36 to 45 years
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compared to younger women, regardless of whether or not these women were infected with

SARS-CoV-2, Figure 8.
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pandemic. Bars with the same letter within each graphic are not significantly different at p < 0.05. In “C” and “D”,

percentage of women that reported (hatched bars) or not (white bars) menstrual cycle alterations.

Discussion

There are many complex mechanisms underlying the interactions between stressors and
psychological disorders, and special attention to the impacts of panic psychology on human
reproductive health during the current COVID-19 pandemic is needed [1]. The results from
the present study demonstrate how a pandemic can impact the reproductive and mental health
of women of reproductive age who, before the pandemic, had regular menstrual cycles

without significant abnormalities. Most women reported the onset of new symptoms related to
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mental health, especially those who were not infected that more than 98% reported the onset
of at least 1 symptom. In addition, it is clear that most women, both those who were
diagnosed with SARS CoV-2 and those who, despite not being infected, suffered the effects
of the COVID-19 pandemic, reported some type of change in their menstrual cycles during
the pandemic.

In a pandemic situation and under social isolation, there are increases in the symptoms
of depression, anxiety, stress, insomnia and posttraumatic stress in the population [19,34].
The systematic review and meta-analysis of Salari and collaborators showed a high
prevalence of stress, depression and anxiety during COVID-19 pandemic, demonstrating that
the current situation can directly affect the mental health of individuals [35]. These effects are
also reported in the present study, as are stressful symptoms including increased stress,
anxiety, insomnia and nervousness.

There is little evidence in the literature regarding gender disparities in mental health
during disease outbreaks [36,37]. However, during the COVID-19 pandemic health risks and
outcomes disproportionately affect women with increased episodes of stress, dissatisfaction
and impotence in women, which increases the risk of mental disorders [38]. In the most
affected areas of China, one month after the outbreak of COVID-19, a 7% prevalence of
predictors of posttraumatic stress (PTSS) symptoms was observed, especially in women, with
negative changes in cognition and mood, and hyperexcitation [39]. The present results
demonstrated that during the COVID-19 pandemic, changes in the mental health of Brazilian
women who were not infected were highly correlated with stress, anxiety, and mood swings
because its demonstrated CI greater than 50%. Additionally, mood changes were mainly
correlated with stress, anxiety, and nervousness. Furthermore, there is a greater correlation of
symptoms among women who were not infected than women who were infected with SARS-
CoV-2 (Table 1). This may be related to the fear of being infected by the virus and the
uncertainties about the consequences of the disease.

Jeong and collaborators observed the prevalence of anxiety and anger symptoms in
isolated individuals during the MERS epidemic. This study found that, 7.6% of the
individuals had symptoms of anxiety, while 16.6% had feelings of anger during the isolation
period. Four to six months after the end of social isolation, anxiety symptoms were observed
in 3.0%, and feelings of anger were present in 6.4% [40]. The most commonly reported new
symptoms experienced during the pandemic by women who were not infected with SARS-

CoV-2 were the emergence of anxiety, stress and nervousness (Figure 2); in contrast, women
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who were infected reported a higher prevalence of increased stress, and anxiety was the
second most reported new symptom (Figure 1).

As a consequence of exposure, caused by a pandemic, to stressors, there is an
immediate disruption of homeostasis and activation of the central stress response system,
which is regulated mainly by the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis [41]. Although
the acute HPA response to stressors is a self-protection mechanism, the constant activation of
this axis by chronic or traumatic stressors may result in inhibition of the hypothalamic-
pituitary-gonadal (HPG) axis; this affects reproductive function, which leads to irregular,
heavy or painful menstruation [4,42] and reproductive problems [43].

Depression, characterized by a significant and lasting depressed mood, is a common
mood disorder. The main symptoms are sleep disorders, fatigue, loss of appetite, weight loss,
constipation, pain, loss of libido, impotence and amenorrhea [44]. With the COVID-19
pandemic, these symptoms have become more common [45]. There are associations between
depressive symptoms, current pandemic, and a higher prevalence of irregular menstrual cycles
[44,35]. This can be confirmed with the results of the present study, which showed a high
prevalence of the onset of new mental health symptoms that were not present before the
current pandemic and a high prevalence of reported changes in menstrual cycles and libido.
Moreover, our results demonstrate that in Brazil younger women are more affected by the
COVID-19 pandemic.

The menstrual cycle influences several aspects of a woman's life and development [46].
Estrogen and progesterone modulate several neurotransmitters, such as the cholinergic,
serotonergic, and dopaminergic systems, and changes in these sex hormones influence
emotional processing and mood [47]. In addition, increased menstrual bleeding and irregular
cycles are associated with depression [48]. On the other hand, due to disturbances mainly in
the steroid hormones concentration, stressful situations may be disruptions of the normal
menstrual cycle, such as irregular menstrual bleeding, oligomenorrhea, amenorrhea and likely
anovulatory cycles [49,50,51].

Infection with SARS CoV-2 can have several negative effects and affect directly the
female reproductive system [25,51]. SARS-CoV-2 may affects the human endometrium
through interaction with transmembrane protease serine 2 (TMPRSS2) [52] and/or
Angiotensin Converting Enzyme 2 (ACE2) that can modulates angiotensin 1-7 (Angl-7)
expression [53,54]. Angl-7 also is present in the endometrium throughout the menstrual

cycle, and changes in Angl-7 may promote alterations in uterine epithelial cells and glandular
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secretion [55]. Thus, attention should be paid to the possible impact of SARS-CoV-2 on the
menstrual cycle and on the reproductive health of women [55,56]. SARS-CoV-2 infection can
reach endometrial cells through ACE2, cause cell damage, affect the endometrium and
consequently change the menstrual cycle [57,58]. The fact that the virus crosses the blood-
testis barrier or the blood-ovary barrier and whether there is any effect on sex hormone
production, are still unknown [59]. Thus, in addition to the psychological effects of the
pandemic, SARS-CoV-2 infection can directly affect the female reproductive system.

The results of the present study reflect the impact of the COVID-19 pandemic on
mental health, libido and menstrual cycles of Brazilian women of reproductive age who
menstruate regularly, and demonstrate that younger women are more affected by the current
pandemic. Characteristics of the pandemic, as well as social isolation are stressors; in
addition, the changes in mental health triggered by the pandemic are directly related to
changes in the libido, reproductive axis and consequently the menstrual cycle. Although it
was not analyzed in the present study, changes in the menstrual cycle may result in
anovulatory cycles [48,49]; thus, it is suggested that the COVID-19 pandemic may directly
influence fertility and cause dysfunction in female reproductive health. However, more
detailed studies on the action of the pandemic on specific mechanisms of the reproductive
system are needed for a better understanding and to reduce the harmful effects of the COVID-

19 pandemic on the female reproductive axis.
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