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Resumo

Desde que foi decretada em dezembro de 2019, a pandemia da COVID-19 tomou enormes proporc¢des. Neste contexto
em que todos os aspectos da vida humana foram afetados, torna-se importante, no ambito da satde feminina,
compreender quais os impactos da COVID-19 no ciclo menstrual, visto sua importancia na vida das mulheres. O
objetivo deste trabalho foi buscar estudos capazes de descrever as mudangas no ciclo menstrual observadas devido a
COVID-19 e a fisiopatologia que esta ligada a essas alterages, bem como suas consequéncias. Um ciclo menstrual
normal é um indicador de boa salide, ao passo que distrbios no ciclo menstrual podem indicar condigdes subjacentes..
Diferentes tipos de células encontradas nas gonadas mostram a expressao da enzima conversora de angiotensina 2
(ECAZ2) e serina protease transmembrana subtipo 2 (TMPRSS2), que fornecem vias de entrada fundamentais para o
virus SARS-CoV-2 na célula. Além disso, os efeitos biologicos sistémicos da infeccdo por COVID-19 podem
influenciar no eixo hipotalamo-hipofise-adrenal, aumentando o estresse e, consequentemente, o cortisol, exercendo um
efeito global sobre o funcionamento do corpo. A revisdo sistematica demonstrou que a COVID-19 influencia, de
maneira reversivel, no aumento ou diminuicdo na duracdo do ciclo, irregularidade menstrual, aumento do fluxo
menstrual, escapes intermenstruais e sintomas mais intensos no periodo pré-menstrual, como dor abdominal e aumento
da tensdo pré-menstrual. Além disso, o impacto da pandemia na saide mental e no comportamento sexual podem afetar
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a reproducdo humana, sendo assim, a pandemia foi associada a um declinio na satisfagdo sexual, menor libido e menor
frequéncia sexual.
Palavras-chave: Ciclo menstrual; Covid-19; SARS-CoV-2; Revisdo sistematica.

Abstract

Since it was decreed in December 2019, the COVID-19 pandemic has taken on enormous proportions. In this context
in which all aspects of human life have been affected, it is important, within the scope of women's health, to understand
the impacts of COVID-19 on the menstrual cycle, given its importance in women's lives. The objective of this work
was to search for studies capable of describing the changes in the menstrual cycle observed due to COVID-19 and the
pathophysiology that is linked to these changes, as well as their consequences. A normal menstrual cycle is an indicator
of good health, whereas disturbances in the menstrual cycle can indicate underlying conditions. Different types of cells
found in the gonads show expression of angiotensin converting enzyme 2 (ACE2) and transmembrane serine protease
subtype 2 (TMPRSS2), which provide key entry pathways for the SARS-CoV-2 virus into the cell. In addition, the
systemic biological effects of COVID-19 infection can influence the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, increasing
stress and, consequently, cortisol, exerting a global effect on the functioning of the body. The systematic review
demonstrated that COVID-19 reversibly influences the increase or decrease in cycle length, menstrual irregularity,
increased menstrual flow, intermenstrual spotting and more intense symptoms in the premenstrual period, such as
abdominal pain and increased premenstrual tension. In addition, the impact of the pandemic on mental health and sexual
behavior may affect human reproduction, thus, the pandemic was associated with a decline in sexual satisfaction, lower
libido and lower sexual frequency.

Keywords: Menstrual cycle; Covid-19; SARS-CoV-2; Systematic review.

Resumen

Desde que se decret6 en diciembre de 2019, la pandemia de la COVID-19 ha tomado proporciones enormes. En este
contexto en el que todos los aspectos de la vida humana se han visto afectados, es importante, en el ambito de la salud
de la mujer, comprender los impactos del COVID-19 en el ciclo menstrual, dada su importancia en la vida de las
mujeres. El objetivo de este trabajo fue buscar estudios capaces de describir los cambios en el ciclo menstrual
observados a causa del COVID-19 vy la fisiopatologia que se vincula a estos cambios, asi como sus consecuencias. Un
ciclo menstrual normal es un indicador de buena salud, mientras que las alteraciones en el ciclo menstrual pueden indicar
condiciones subyacentes.Diferentes tipos de células que se encuentran en las gdnadas muestran expresion de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2) y el subtipo 2 de serina proteasa transmembrana (TMPRSS2), que proporcionan
vias de entrada clave para el virus SARS-CoV-2 en la célula. Ademas, los efectos bioldgicos sistémicos de la infeccién
por COVID-19 pueden influir en el eje hipotalamo-pituitario-suprarrenal, aumentando el estrés y, en consecuencia, el
cortisol, ejerciendo un efecto global sobre el funcionamiento del organismo. A revisdo sistematica demonstrou que a
COVID-19 influencia, de maneira reversivel, no aumento ou diminuigéo na duracdo do ciclo, irregularidade menstrual,
aumento do fluxo menstrual, escapes intermenstruais e sintomas mais intensos no periodo pré-menstrual, como dor
abdominal e aumento da tension premenstrual. Ademds, el impacto de la pandemia en la salud mental y el
comportamiento sexual puede afectar la reproduccion humana, por lo que la pandemia se asoci6 con una disminucion
de la satisfaccion sexual, una menor libido y una menor frecuencia sexual.

Palabras clave: Ciclo menstrual; Covid-19; SARS-CoV-2; Revision sistematica.

1. Introducéo

O primeiro caso de infecgdo respiratoria aguda grave (SARS-CoV-2), causada pelo coronavirus (COVID-19), foi
relatado em 31 de dezembro de 2019, em Wuhan, na China. Desde entdo, a doenca tem se espalhado rapidamente pelo mundo,
levando a Organizacdo Mundial da Satde (OMS) a declarar pandemia em 11 de margo de 2020. De acordo com dados da OMS
(2022), até novembro de 2022 mais de 630 milhdes de casos foram detectados em todo 0 mundo, e 6.584.104 pessoas perderam
suas vidas devido a doenga. No Brasil ha mais de 34 milhdes de casos confirmados e mais de 688 mil mortes (World Health
Organization, 2022).

A maioria dos casos de COVID-19 sdo leves e ndo precisam de assisténcia médica; no entanto, de 15% a 20% das
pessoas infectadas requerem internacéo e 5% necessitam de ventilacdo mecénica (Singh et al., 2020). Os principais sintomas da
infeccdo pelo SARS-CoV-2 incluem febre, tosse, mialgia, dispneia, cefaleia, diarreia e anosmia. Casos graves levam a
pneumonia grave e morte. Os fatores de risco para doencas graves incluem idade e comorbidades, como doencas

cardiovasculares, cancer e doenca respiratdria cronica (Segars et al., 2020). A transmissdo ocorre principalmente via goticulas
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respiratorias, fazendo do distanciamento social uma das medidas mais eficientes para o controle da pandemia.

Neste contexto em que todos os aspectos da vida humana foram afetados, torna-se importante, no ambito da satde
feminina, compreender quais os impactos da COVID-19 no ciclo menstrual, uma vez que se trata de uma parte importante da
vida das mulheres. Observa-se na literatura que diversos pesquisadores tém feito esforgos nesse sentido, porém, devido a
novidade do tema e ao fato de que o conhecimento sobre esta questdo ainda estd sendo produzido, é preciso estudos que
proporcionem uma visdo ampla e integrada sobre os achados das pesquisas.

Diante do exposto, este trabalho de revisdo busca reunir informacdes de estudos realizados em todo o mundo,
descrevendo assim as varias mudancas no ciclo menstrual observadas devido a COVID-19 e a fisiopatologia que esta ligada a
essas alteracBes, bem como suas consequéncias. Destaca-se a importdncia de se conhecer as anormalidades menstruais
experimentadas durante o periodo p6s-COVID e da conscientizagdo dos(as) médicos(as) sobre o que esperar com relacéo as

alteracGes menstruais, com base nas evidéncias produzidas por pesquisas realizadas em todo o mundo.

2. Metodologia

Este artigo utilizou como método a revisdo sistematica da literatura (RSL), que é caracterizada pelo uso de critérios
explicitos para identificar, avaliar criticamente e sintetizar a literatura sobre um topico especifico (Cronin et al., 2008). Durante
0 periodo de pandemia observou-se grande varia¢do no padrdo menstrual das pacientes além do normal. Desta forma, a pergunta
norteadora deste trabalho pautou-se em verificar a real influéncia do COVID 19 no ciclo menstrual através de reviséo da
literatura. O processo de busca e sele¢do dos artigos seguiu o protocolo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses) (Moher, 2009; Page et al., 2021), cujas etapas sdo mostradas na Figura 1.
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Figura 1 - Processo de busca e selecdo dos artigos incluidos na RSL.
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Fonte: Elaborado pelos autores (2022).

Na etapa de identificacdo, foram definidas as palavras-chave (“menstrual cycle” e “covid”), que foram utilizadas como
termos de busca na base de dados Scopus. A escolha desta base de dados se deu por diversos fatores, incluindo sua ampla
cobertura global e regional de fontes cientificas, abrangendo periddicos de outras bases de dados relevantes como PubMed, Web
of Science, Emerald, ScienceDirect, Scielo, entre outros (Mongeon & Paul-Hus, 2016), e a alta qualidade dos periddicos
indexados quando comparados a outras bases de dados como EBSCO e Google Scholar (Verma & Gustafsson, 2020).

Como campos de busca, foram utilizados “titulo”, “resumo” e “palavras-chave”. Nao foram definidos limites temporais.
Assim, foram encontrados 158 documentos na busca inicial, os quais foram filtrados por “tipo de documento” (review),
resultando em 19 documentos. Este filtro foi utilizado visando encontrar estudos que sistematizaram pesquisas existentes.

Em seguida, realizou-se a analise do escopo dos estudos com base na leitura dos titulos e resumos, ndo tendo sido
excluidos nenhum documento nesta etapa. Além disso, aplicou-se o filtro por “linguagem”, visando obter estudos escritos em
portugués, inglés ou espanhol, sendo excluido um estudo que estava disponivel apenas em russo, resultando em 18 documentos.

Na etapa seguinte, todos os 18 documentos foram analisados quanto ao seu contetido, sendo excluidos dois estudos sem
relacdo com o tema e um estudo que consistia em editorial, além de um estudo que néo estava disponivel para acesso, resultando
em 14 artigos.

Com base nesta amostra de 14 artigos extraidos da base de dados Scopus, foi utilizada a técnica snowballing (“bola de
4
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neve”) (Noy, 2008) para encontrar outros artigos potencialmente relevantes. Os estudos citados nestes artigos foram
minuciosamente examinados, sendo incluidos estudos relevantes que tratam diretamente da COVID-19 ou de temas correlatos
importantes para o entendimento das altera¢6es no ciclo menstrual. Todos os estudos utilizados estdo referenciados ao final deste
trabalho.

Nas sec¢Bes seguintes, os principais achados destes estudos sdo sintetizados e discutidos de maneira integrada, visando

proporcionar uma visdo ampla das pesquisas sobre o tema.

3. Resultados

O ciclo menstrual envolve interagdes complexas entre varios tecidos, horménios e sistemas do corpo humano, como 0s
sistemas imune, vascular e sanguineo. Assim, o ciclo menstrual é sensivel a fatores enddgenos e exdgenos, incluindo infeccdes
e mudangas no estilo de vida. Mais de dois anos ap6s o inicio da pandemia de COVID-19, ha um interesse crescente em entender
as sequelas pds-infeccao, inclusive no ciclo menstrual de pessoas com Utero (Chadchan et al., 2021; Sharp et al., 2022).

Pardmetros padronizados para o ciclo menstrual foram definidos pela Federacdo Internacional de Ginecologia e
Obstetricia (FIGO) em relagdo a frequéncia menstrual, duracdo, regularidade e volume, e a alteracdo destes fatores pode
constituir sangramento uterino anormal (Munro, 2017). As caracteristicas do ciclo menstrual atuam como indicadores de
possiveis determinantes de salde e bem-estar mais amplos. Por exemplo, a menstruagdo infrequente ou até mesmo amenorreia
podem ser indicadores de reducédo da fertilidade (Shufelt et al., 2017), o que, por sua vez, pode estar associada a diversas
condigdes cronicas. Existe uma variagdo normal das mulheres ao longo da vida e entre mulheres em relagéo ao histérico de
infertilidade, paridade, indice de massa corporal (IMC) e exercicio fisico. Além disso, caracteristicas do ciclo menstrual, como
volume, dor e sintomas de tensdo pré-menstrual (TPM) sdo subjetivas e os dados das pesquisas em relacdo a este tema sao
coletados, tanto na &rea da salide quanto na pesquisa, por autorrelato.

Infeccdes virais podem afetar o sistema reprodutivo feminino e causar distirbios menstruais, como ja demonstrado no
caso dos virus de hepatite B, hepatite C e HIV (Delamuta et al., 2021). A anovulacdo foi registrada em doengas graves,
provavelmente relacionadas a supresséo transitdria da funcéo ovariana para assegurar a fungéo de 6rgdos vitais (Lee et al., 2020).

Portanto, é plausivel que o ciclo menstrual mude devido a infecgdo pelo SARS-CoV-2.

3.1. O eixo hipotdlamo-hipdfise-gonadal e o eixo hipotalamo-hip6fise-adrenal

O eixo hipotalamico-hipéfise-gonadal (HHG) é mediado pela liberacdo do hormdnio liberador de gonadotrofina
(GnRH) do hipotdlamo como resposta aos niveis reduzidos de estrogénio. O GnRH estimula a producdo de hormdnio foliculo
estimulante (FSH) e horménio luteinizante (LH) na hip6fise anterior. O FSH, por sua vez, estimula o desenvolvimento de
foliculos e produgdo de estrogénio, enquanto o LH promove ovulagdo e estimula ainda mais a producéo de progesterona e
estrogénio. A interacdo entre o eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal (HHA), que integra a resposta ao estresse interno e externo,
e 0 eixo HHG também pode contribuir para explicar possiveis efeitos da COVID-19 nas alteragdes de ciclo menstrual e,
consequentemente, na fertilidade de pessoas com Utero. Este processo € ilustrado por Minakshi et al. (2022), conforme mostra a

Figura 2.
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Figura 2 - Efeito do cortisol no trato reprodutivo feminino. O eixo hipotalamo-hip6fise-adrenal (HHA) pode ser afetado devido
ao estresse imposto pela vacinagdo. Geralmente, os niveis circulantes de cortisol sdo maiores durante a fase folicular em contraste

com a fase litea.
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Fonte: Adaptado de Minakshi et al. (2022).

A infeccdo por SARS-CoV-2 pode afetar o eixo hipotdlamo-hipofise-ovario-endométrio com alteragGes resultantes no
ciclo menstrual. O hipogonadismo hipotalamico pode ocorrer na presenga de qualquer doenca grave, incluindo a COVID19, e
resultar em amenorreia temporaria ou menstruacdo infrequente (Minakshi et al., 2022). Esse mecanismo de prote¢do permite o
desvio de recursos energéticos da reproducdo para a resposta imune, necessaria para combater a doenga (McDade, 2005). Isso
também pode explicar por que pacientes que apresentam sintomas de longo prazo da infeccdo pelo Ebola (Sindrome P6s-Ebola,
possivelmente andloga ao COVID Longo) relataram interrupgdo ou irregularidade menstrual (Wilson et al., 2018).

Pesquisadores observaram que o FSH e o LH estavam altos em pacientes com COVID-19 (Moradi et al., 2020). Isso

aponta para uma possivel supressdo ovariana em pacientes com infertilidade e amenorreia com COVID-19, como ilustra a Figura

3.
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Figura 3 - Fatores potenciais que podem afetar a fertilidade em mulheres e homens durante a pandemia da COVID-19: A: A
entrada do virus SARS-CoV-2 é altamente dependente da expressdo da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) e da serina
protease transmembrana subtipo 2 (TMPRSS2) e uma expressdo simultanea em gdnadas humanas poderia causar inflamacéo
local ap0s a entrada do virus levando a disfuncéo tecidual. B: O estresse fisioldgico durante a pandemia em curso também pode
ter impacto na libido e no ciclo menstrual. C: A interacdo entre o eixo hipotalamo-hipéfise-gonadal (HPG) e o eixo hipotalamo-
hipdfise-adrenal (HPA) desempenha um papel crucial na fertilidade humana, e um possivel desequilibrio causado pela infeccao
por SARS-CoV-2 pode afetar a fertilidade em curto e/ou longo prazo. ADH: Horménio antidiurético; ACTH: horménio
adrenocorticotréfico; CRH: hormbdnio liberador de corticotrofina; FSH: Horménio foliculo-estimulante; GnRH: hormonio

liberador de gonadotrofinas; LH: horménio luteinizante.
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Fonte: Bechmann et al. (2022).

Quando colocada em estresse, a funcdo ovariana é frequentemente suprimida para garantir o funcionamento normal de
outros sistemas organicos que sdo essenciais para a vida, e a amenorreia também tem sido previamente relatada em doencas
agudas. Este achado corrobora a presenca de alteragdes menstruais em pacientes com envolvimento de multiplos sistemas de
6rgdos, o que foi clinicamente observado em varios estudos (Moradi et al., 2020).

Em resposta ao estresse, as glandulas suprarrenais secretam glicocorticoides, como o cortisol, que diminuem a liberacéo
de LH na producdo de horménios pituitarios e sexuais nas gonadas (Oyala & Handa, 2017). Isso é particularmente importante,
pois glicocorticoides, como a dexametasona, consistem na abordagem terapéutica mais usada para limitar a progressdo da

COVID-19 grave (Aguas et al., 2021; Ranjbar et al., 2021). O corticoide exdgeno administrado, portanto, tem impacto direto na

fertilidade das pacientes submetidas a essa terapia.
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O ciclo menstrual regular esta associado a um estado fisioldgico e indica que o eixo hipotalamo-hip6fise-gonadal esta
funcionando corretamente e que nao esta sendo exposto ao estresse excessivo (Sokoloff, 2016). Diversos fatores indicam que a
producdo enddgena de glicocorticoides também influencia nas alteragfes revisadas. A pandemia de COVID-19 aumentou a
prevaléncia de distlrbios do sono, causou mudancas nos habitos relacionados a exercicios fisicos e a salde mental foi afetada
negativamente (Bowes et al., 2022). Além disso, os distlrbios alimentares pré-existentes foram exacerbados e aumentaram o
risco de comportamentos alimentares desordenados (Touyz et al., 2020).

Reciprocamente, os hormdnios do ciclo menstrual também podem afetar a gravidade do COVID-19, ou seja, existe uma
variacdo na gravidade dos sintomas da COVID-19 em diferentes estagios do ciclo menstrual (Sharp et al., 2022). Em um estudo
recente sobre sintomas COVID longa, mais de um terco das participantes experimentaram recaidas dos sintomas durante ou antes

da menstruagdo, ou seja, durante as fases mais inflamatérias do ciclo (Davis et al., 2021).

3.2 O papel da imunologia

A entrada do virus SARS-CoV-2 é altamente dependente da expressao de enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2)
e transmembrana subtipo de serina protease 2 (TMPRSS2) na superficie da célula (Jackson et al., 2022). A ECA 2 tem um papel
fundamental no ovario: promove a secre¢do de esteroides (Shuttleworth et al., 2002), ajuda o desenvolvimento folicular e
crescimento do odcito, influencia a ovulagdo, e mantém a funcédo do corpo ldteo (Ferreira et al., 2011, 2007; Stefanello et al.,
2006).

A COVID-19 inclui uma proteina de pico (proteina S) permitindo a liga¢do viral & enzima conversora de angiotensina
(ECAZ2), que age como um receptor viral e também é amplamente expressa na superficie de varios 6rgdos e tecidos (Albini et
al., 2020). Para que o virus entre na célula e se ligue a ECAZ2, a clivagem da proteina S é necessaria, o que € facilitado pela
transmembrana serina protease 2 (TMPRSS2). Portanto, tanto a ECA2 quanto a TMPRSS?2 séo necessarias para a infecgdo viral
(Patel et al., 2021).

Miguel-Gomez et al. (2022) analisaram 15 mulheres hospitalizadas por COVID19, que se encontravam em diferentes
fases do ciclo menstrual. Os pesquisadores coletaram bidpsias endometriais e testaram amostras. Todas as amostras testaram
negativo para RNA SARS-CoV-2 e dez de 15 expressaram receptores ECA2.

Adicionalmente, pode haver interagdes mais especificas entre o sistema reprodutivo e a infec¢do por SARS-CoV-2. 1sso
pode ocorrer no nivel ovariano e no endométrio. A progesterona é predominantemente anti-inflamatéria (Hughes, 2012). Os
niveis de progesterona caem antes da menstruagdo, com um fluxo de células inflamatdrias para o ambiente endometrial que leva
a descamacdo do endométrio na menstruagdo (Maybin & Critchley, 2015). A vasoconstri¢do intensa de arteriolas espiraladas no
endométrio e a ativacdo do sistema de coagulacdo local atuam para limitar a perda de sangue menstrual. Pesquisas observaram
que os receptores ECA2 estavam presentes no tecido ovariano e endometrial (Kong et al., 2021) e, portanto, a infec¢do por
SARS-CoV-2 pode afetar a producdo de horménios ovarianos e a resposta endometrial durante a menstruacdo. Por exemplo, a
alteracdo do numero de leucdcitos no endométrio durante ou apés a infec¢do por SARS-CoV-2 tem o potencial de afetar a perda
de sangue menstrual. Estudos sobre esta questdo mostraram que a ativagdo imunoldgica induzida pela infeccdo viral estava
associada a exacerbacdo dos sintomas pré-menstruais relacionados a progesterona. Além disso, a COVID-19 também foi
associada a disfuncéo das células endoteliais e a alteracdes no sistema de coagulacdo, ambos componentes fundamentais da
fungdo endometrial na menstruacdo, indicando um mecanismo potencial para distirbios menstruais (Teuwen et al., 2020). As
anormalidades do ciclo menstrual tendem a aparecer mais em mulheres com mais de 45 anos, provavelmente devido a
hipersensibilidade do eixo hormonal gonadal ao redor da perimenopausa. Alteracdes no ciclo menstrual foram relatadas em
mulheres que sofreram infeccdo de COVID 19; contudo elas tendem a ser reversiveis.

A Tabela 1 sintetiza os principais estudos e achados nas alteracdes sobre o ciclo menstrual durante a pandemia.
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Tabela 1 - Sintese dos principais estudos e achados sobre o ciclo menstrual durante a pandemia.

Autor(es) e ano

Caracteristicas do estudo

Achados principais

Khan et al. (2022)

Ozimek et al. (2022)

Bruinvels et al. (2021)

Demir, Sal e Comba (2021)

Ding et al. (2021)

Li et al. (2021)

Amostra: 127 mulheres

Critério de inclusdo:
o (Casos positivos para SARSCoV-2
e |dade entre 18-45 anos

Critério de exclusio:
e Gravidez atual
o Gravidez recente (apds jan/2020)

Amostra: 210 mulheres

Critério de inclusdo:
e 18-45 anos
e Residentes nos EUA

Critério de exclusdo:

e Uso de anticoncepcionais orais

o Uso de medicamentos hormonais

o Historia de doengas ou cirurgias ginecoldgicas prévias
o Historia de gravidez ou lactagdo nos Gltimos 12 meses

Amostra: 749 mulheres

Critério de inclusdo:

® >18 anos

o Nulipara

o Fisicamente ativas

e Com ciclos menstruais normais antes da COVID-19

o Pelo menos 9 menstruagdes ou sangramentos de escape
antes a pandemia

Amostra: 263 mulheres

Critério de inclusao:
e 18-45anos
e Com menstruag&o regular 6 meses antes da pandemia

Critério de exclusdo:

e Idade <18

Com menstruagdo irregular
Mulheres na menopausa

Uso de anticoncepcionais orais

Amostra: 78 mulheres (61 casos
leves, 17 Casos severos)

Critério de inclusdo:
o Infeccdo positiva com SARSCoV-2
e <50 anos

Critério de exclusao:

o Patologias ovarianas

e Recusa de coleta de sangue

e Gravidez

e Terapia hormonal no dltimo 3 meses

Amostra: 177 mulheres

Critério de incluséo:
e Mulheres entre 18-45 anos
o Infeccdo por COVID-19 (PCR teste positivo)

Critério de exclusio:
e Gravidez

e Mulheres lactantes
o Disfuncao gonadal

e 16% tiveram alteracbes no padrdo da
menstruacao

o Destes, 60% relataram irregularidades
menstruais, 45% aumentaram TPM, 35%
tiveram aumento da duracéo do ciclo

o 54% experimentaram mudangas em seus
periodos menstruais. Destes:

o 50% tinham ciclo menstrual prolongado

o 50% tiveram modifica¢des da TPM

e Mulheres com niveis mais altos de estresse
tiveram maior duracdo de intensidade do
fluxo

o 25% aumento na duragdo do ciclo

e 20% diminui¢do da duracéo do ciclo

e > 50% tinham sintomas menstruais
relacionados a questdes psicossociais:
alteragdes de humor, diminuigdo do foco e
falta de motivagéo

17% se sentiram estressadas com suas

alteragdes de ciclo menstrual

e Duragdo e volume do ciclo menstrual
diminuiu significativamente

o Na&o foi encontrada diferenca em relagdo ao:
- inicio do periodo
- grau de dismenorreia
- uso de analgésicos durante a menstruacéo

o Niveis mais altos de estresse foram
detectados durante a pandemia de COVID-
19

Os casos mais graves mostraram:
e aumento da dismenorreia

e menstruagoes irregulares

e amenorreia mais frequente

o fluxo maior

e 25% tinham fluxo menstrual alterado
(principalmente fluxo reduzido)

o 28% tiveram alteragbes no padréo de ciclo
menstrual (principalmente ciclo mais longo)

o Alteragbes menstruais foram encontradas
principalmente em  pacientes  com
complicagBes sistémicas

o Pacientes gravemente doentes
experimentaram ciclos menstruais mais
longos
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Nguyen et al. (2021)

Malloy e Bradley (2021)

Phelan et al. (2021)

Takmaz et al. (2021)

Histerectomia prévia
Ooforectomia prévia

Amostra: 18.076 mulheres

Critério de inclusdo

Estarem inscritas para participar do programa em fungéo
de motivos contraceptivos

Critério de exclusao:

Lactacéo

Gravidez no altimo ano

Terapia hormonal oral

Doencas que podem influenciar padrdo do ciclo
menstrual

Amostra: 12302 mulheres

Amostra: 1031 mulheres

Critério de inclusdo:

Mulheres em idade fértil

Critério de excluso:

Gravidez
Amenorreia por qualquer

motivo

Amostra: 127 mulheres

Critério de inclusdo:

Mulheres de 18 a 40 anos com periodos regulares > 1 ano
antes da pandemia

Critério de exclusao:

Gravidez, puerpério e lactagdo em uso de pilulas
hormonais ou outros medicamentos que poderiam
influenciar o ciclo menstrual

Usuérias de DIU

Portadoras de coagulopatias, tireoideopatias,
hiperprolactinemia, insuficiéncia renal cronica, cancer
Remocdo cirdrgica do Utero e/ou ovarios

O acompanhamento mostrou que cada
paciente, exceto uma, retornou ao seu ciclo
normal apés melhora da COVID

61,1% sentiram-se intensamente estressadas
durante a pandemia (46,2% antes da
pandemia)

Nenhuma mudanga significativa na duracéo
do ciclo

Apenas as mulheres > 45 anos foram mais
propensas a sofrerem alteracbes do ciclo
menstrual (ciclos anovulatérios, duragdo
modificada)

87% com desequilibrio no padréo de ciclo
29% mais sintomas durante menstruacéo
(dor abdominal, alteragdes de volume)

27% com sangramentos aumentados

Um maior nivel de estresse foi encontrado
em mulheres com distdrbios menstruais

Nenhuma modificacdo no que diz respeito a
duracdo média do ciclo menstrual ou dias de
sangramento total

18% relataram sangramento mais intenso
30% relataram novas dores

9% relataram auséncia de menstruacéo (que
nunca haviam tido)

53% tiveram aumento tensdo pré-menstrual
(TPM)

Ansiedade e maior nivel de estresse
aumentou a incidéncia de sintomas
menstruais

28,7% sofreram irregularidades do ciclo
menstrual

10,7% tinham ciclos menstruais mais curtos
ou longos

12,9% tiveram a duragdo da menstruagdo
alterada por mais de 9 dias

5,8% tiveram menstruagdes mais longas
6,5% tiveram escapes intermenstruais
Mulheres que sofreram de irregularidade
menstrual tiveram niveis significativamente
mais altos de depressdo, ansiedade e estresse

Fonte: Elaborado pelos autores (2022).

Vaérios estudos relataram que, embora as mulheres tenham uma taxa semelhante de infec¢fes por SARS-CoV-2, 0s

homens tém maior risco de gravidade da doenca e hospitalizacdo. Uma explicacdo potencial para essa diferencga de gravidade da

COVID-19 em homens e mulheres é a variagao nos niveis de expressdo da ECA2, um receptor para 0 SARS-CoV-2 (Lee et al.,

2020). A ECAZ2 ¢é expressa em maior nivel em homens e idosos (Wark et al., 2021).

Gadi et al. (2020) realizaram um trabalho de revisdo incluindo 123 estudos conduzidos nos EUA que analisaram a

resposta do SARS-CoV-2 em homens e mulheres, levando em conta fatores sociais, comportamentais e estilo de vida, com foco

em fatores bioldgicos subjacentes a resposta imune do hospedeiro, que sdo cruciais por contribuirem para a suscetibilidade a

infeccBes, morbidade e mortalidade. Os pesquisadores concluiram que mulheres produzem respostas imunes mais fortes a

infecgdes e vacinas do que homens. Uma possivel explicacdo esta relacionada a influéncia dos mastocitos neste processo. Os
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mastdcitos residem nas camadas submucosas do trato respiratério; embora eles sejam principalmente conhecidos por suas
funcdes em respostas alérgicas, mastdcitos também estdo intimamente envolvidos em protegdo de invasores virais. Os estudos
foram repetidos na presenca de varios niveis de hormonios sexuais femininos durante diversas fases do ciclo menstrual e
concluiram que o ciclo menstrual pode afetar propriedades de mastécitos em roedores (Gadi et al., 2020).

Na atualidade, a grande maioria dos dados analisados por sexo sugerem que mais homens do que mulheres vdo morrer
ou experimentar piores desfechos como resultado da infeccdo pela COVID-19. Uma série de fatores comportamentais, culturais
e biolégicos foram propostos para explicar essa tendéncia. Em primeiro lugar, os homens sdo mais propensos a fumar (Liu et al.,
2017), beber alcool, serem menos vigilantes com estratégias de reducéo de risco, como lavagem de maos, e terem comorbidades
associadas a um maior risco de piora do desfecho do COVID-19, como hipertensdo e diabetes (Gerdts & Regitz-Zagrosek, 2019).
Em segundo lugar, existem diferencas imunoldgicas distintas entre homens e mulheres, expressas apds ativagdo viral (Klein &
Flanagan, 2016). Isso tem sido, em parte, atribuido ao cromossomo X, que parece ter um papel na imunidade adaptativa e inata
(Conti & Younes, 2020). Mulheres que menstruam tém um maior nimero de células T CD4 +, e normalmente produzem mais

anticorpos nas infecgdes virais em comparagdo aos homens (Conti & Younes, 2020).

3.3 A reserva ovariana e as consequéncias na fertilidade

Preocupacdes com a fertilidade feminina surgiram apds achados anormais no ciclo menstrual: alteracdo da duragéo do
periodo menstrual, frequéncia, regularidade e volume (sangramento mais intenso e com coégulos), aumento da dismenorreia, e
piora da tensdo pré-menstrual (Sharp et al., 2022).

A pandemia afetou também as taxas de fertilidade por consequéncias indiretas, mas ndo foram encontradas relacdes
causais diretas entre os efeitos da COVID-19 e a fertilidade. Houve uma significativa diminuigdo da populagdo que praticava
exercicios durante a pandemia e, portanto, aumento nos niveis de sedentarismo. As atividades de lazer mudaram com maior
utilizacédo de telas, como televisdo e computadores. Nos Estados Unidos, no inicio da pandemia, observou-se um crescimento no
volume de compras em supermercados e estoque doméstico de alimentos ultraprocessados e de alta densidade energética, como
batatas fritas, pipoca, chocolate e sorvete. Adicionalmente, estudos indicaram aumento no consumo de alcool, isoladamente, e
no consumo associado de élcool e tabaco, durante a quarentena (Malta et al., 2021).

O periodo pré-concepcional é 0 momento para as mulheres ajustarem seu estilo de vida e controlarem comorbidades.
Portanto, mudancas na dieta e padrdes de exercicios fisicos podem ser deletérios para pacientes em vigéncia de tratamento de
fertilidade, o que pode aumentar o risco cardiovascular e levar a uma pior resposta a estimulacéo ovariana. Cirillo et al. (2021)
avaliaram os efeitos do lockdown sobre a satide emocional e estilos de vida das mulheres submetidas a tratamento de reproducéo
assistida em um centro de fertilidade na Italia. Os pesquisadores descobriram que a maioria das mulheres tinha mudancas
consideraveis no seu indice de massa corporal, com o ganho de peso sendo a mais comum. Houve também um aumento no
consumo de carne vermelha, doces, bebidas agucaradas, alcool e tabaco. O maior consumo de industrializados e doces foi
relacionado a sentimentos de ansiedade e tédio. Além disso, a maioria das pacientes parou de se exercitar durante este periodo.
As mulheres também relataram aumento dos niveis de raiva, tristeza e distdrbios do sono (Cirillo et al., 2021).

Li et al. (2021) analisaram os niveis de horménios sexuais e padrdo de menstruacdo em uma pesquisa do tipo coorte
que incluiu mulheres em idade reprodutiva hospitalizadas devido a COVID-19. Os pesquisadores dividiram as pacientes entre
sintomas leves ou graves e compararam seus niveis hormonais com os de mulheres saudaveis (grupo de controle) sem distdrbios
ovulatorios. Pacientes que tiveram alteracbes menstruais durante a infeccdo pela COVID-19 foram mais propensas a ter
diminuicdo do volume menstrual e ciclos mais longos (8 a 14 dias). Apds trés meses de acompanhamento, o ciclo menstrual
havia voltado ao normal. Concentragdes de horménios sexuais como FSH, LH, E2, progesterona e testosterona e o horménio

anti-Mulleriano também néo diferiram entre mulheres com COVID-19 e mulheres do grupo de controle (Li et al., 2021)
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Um estudo prospectivo de coorte sugeriu que a infeccio por SARS-CoV-2 pode estar associada com uma diminuicéo a
curto prazo na fertilidade nos homens, enquanto ndo foram observadas diferencas nas mulheres ou ap6s a vacinagao da COVID-
19 em ambos os sexos (Wesselink et al., 2022). Postula-se que a presenca do receptor ECA2 e TMPRSS2 em células do trato
reprodutivo masculino e feminino favorece a infeccdo pelo SARS-CoV-2 e, portanto, compromete a fertilidade humana e a
gravidez (Delamuta et al., 2021).

Até 0 momento, ndo ha evidéncias de que a COVID-19 pode afetar a reserva ovariana; no entanto, mais estudos sdo

necessarios para esclarecer esta questdo (Delamuta et al., 2021).

3.4 Vacina

Um estudo publicado recentemente por Lagana et al. (2022) relatou que aproximadamente 50 a 60% das mulheres em
idade reprodutiva que receberam a primeira dose da vacina para COVID-19 apresentaram irregularidades no ciclo menstrual,
independentemente do tipo de vacina administrada, com uma ocorréncia ligeiramente maior (60-70%) apds a segunda dose. As
alterac6es mais comuns foram ciclos menstruais mais curtos, ciclos mais longos e menstruagdo mais intensa do que o esperado
e 0 habitual (Lagana et al., 2022).

A Food and Drug Administration (FDA) concluiu que as vacinas Pfizer e Janssen ndo tinham quaisquer efeitos adversos
na reproducdo feminina, fetal/embrionéria desenvolvimento, ou desenvolvimento pds-natal (Blumberg et al., 2021).

Nazir et al. (2022) conduziram uma pesquisa com 78.138 mulheres vacinadas incluidas numa reviséo de 14 estudos no
Paquistdo. Destas, 39.759 (52,05%) tiveram algum tipo de problema menstrual apés a vacinacdo. Menorragia, metrorragia e
polimenorreia foram as alteragGes observadas mais frequentemente. Idade, histdria de gravidez, efeitos colaterais sistémicos do
COVID-19, tabagismo e segunda dose da vacina COVID-19 foram preditores de problemas menstruais apds a vacinagdo.
Sindrome respiratdria aguda grave anterior e infeccdo por COVID-19 também resultaram em alteragdes menstruais pds-
vacinacdo mais frequentes. Esses achados aludem a um possivel efeito imunoldgico cumulativo devido a exposigdo repetida ao
antigeno, além de fatores ambientais desencadeados pela propria pandemia, como o0 aumento de experiéncias de sofrimento

psiquico e da carga de trabalho doméstica (Nazir et al., 2022).

3.5 Aspectos psicolégicos e sexuais

Como mencionado anteriormente, aspectos psicoldgicos e causadores de estresse podem afetar o eixo HHG e HHA
direta ou indiretamente, afetando, consequentemente, o ciclo menstrual. Porém, outro fator importante a ser analisado é como a
COVID 19 impacta na tenséo pré-menstrual (TPM) e na satisfacdo sexual.

A TPM pode afetar significativamente o dia a dia das mulheres e esta associada ao comprometimento de varias
atividades e a distarbios de saide mental, como ansiedade, depressdo puerperal e perimenopausa. Pacientes relataram ciclos
menstruais mais intensos e mais dolorosos do que antes da infeccdo por COVID-19. Novamente, isso pode ser atribuido ao
aumento do nivel de estresse e sofrimento psicologico testemunhados durante a pandemia. Estudos descobriram que as pacientes
experimentam transtorno sexual hipoativo, em que os sintomas duram mais de seis meses e estes sintomas sdo acompanhados
por algum grau de angustia (Madaan et al., 2022). A redugdo do desejo sexual tem sido associada & depressdo e ansiedade. O
impacto psicologico de pandemia juntamente com fatores ambientais também contribuiu para induzir sofrimento psicolégico,
precipitando, assim, sintomas pré-menstruais.

A pandemia da COVID-19 foi associada a um declinio na satisfacdo sexual, relatado por 44,5% dos participantes de um
estudo que obteve 1314 respostas de profissionais de salde com idade média de 37 anos, incluindo os seguintes fatores: menor
libido, falta de vida social noturna, maior frequéncia de masturbagéo e isolamento do parceiro (Pedrenho Neto et al., 2021). As

polonesas (n = 1644) relataram menor frequéncia de atividade sexual e menor libido durante a pandemia do que no periodo
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anterior (Szuster et al., 2021). No entanto, outro estudo mostrou que a frequéncia média da relagdo sexual foi significativamente

maior durante a pandemia em comparagéo com 6-12 meses antes (Yuksel & Ozgor, 2020).

4. Discussao

A analise dos estudos revelou diversas alteragGes no ciclo menstrual relacionadas a COVID-19, podendo estar ligadas

a frequéncia, duracéo, regularidade ou volume, como ilustra a Figura 4, desenvolvida com base em Sharp et al. (2022).

Figura 4 - Como os fatores de mitigacdo/controle da pandemia e a doenca, tratamento e vacinas da COVID-19 podem impactar

0 eixo hipotalamo-hipofise-ovario-endométrio para alterar a frequéncia, duracdo, regularidade e/ou volume menstrual.

Alteracoes relacionadas a pandemia de COVID-19 na

infrequente irregular

/ Hipotalamo/hipoéfise \ / Ovario \

[ Menstruacao Menstruacao intensa, prolongada ou ]

] [Menstruagéo irregular] [

Hipotalamo/hipofise

e Efeitos pandémicos,
como por exemplo,
estresse psicoldgico,
mudancga de peso/dieta,
podem resultar em
liberagéo disritmica de
GnRH e distarbios
menstruais transitérios

e Os receptores ECA2
podem estar presentes
no ovario e o SARS-
CoV-2 pode afetar
diretamente a produgéo
de
estradiol/progesterona,
resultando em disfungéo

« Inflamagao: COVID-19 e seus tratamentos
podem afetar o sistema imunoldgico inato e
resultar em resposta inflamatéria endometrial
alterada durante a menstruacdo. Isso pode
resultar em alteragées menstruais. As vacinas
também tém o potencial de afetar o sistema
imunolégico inato, mas qualquer efeito

. provavelmente sera mais transitério
ovariana e sangramento

» Doengca critica (de .
uterino anormal

COVID-19) pode causar
hipogonadismo
hipotalamico

o Hipoxia: a disfungéo das células endoteliais com
infecgé@o por COVID-19 pode causar
vasoconstrigdo defeituosa das arteriolas
endometriais durante a menstruagao

¢ O estresse da vacinagao
pode afetar
temporariamente a
liberagéo ritmica de
GnRH, mas isso é
especulativo e
evidéncias robustas
ainda nao existem

o Estresse: pode causar sangramento uterino
anormal devido a disfungao ovulatéria

o Coagulagao: COVID-19 associado a disfungéo da
coagulagao, que pode levar a perda de sangue
menstrual alterada. A anticoagulagéo terapéutica
também pode aumentar a perda de sangue
menstrual

e latrogénico: tratamentos com esteroides para
COVID-19 podem afetar os niveis locais de
glicocorticoides no endométrio, resultando em
perda de sangue menstrual alterada

N AN /

Fonte: Adaptado de Sharp et al. (2022).

Os resultados dos estudos indicaram mudancgas no volume, fluxo e duragdo menstrual como consequéncias da infec¢do
por SARS-CoV-2; esta Ultima também foi a irregularidade menstrual mais comum relatada pelos estudos incluidos. As pacientes
analisadas submetidas a maiores niveis de estresse foram as que relataram maior intensidade e frequéncias das alteragdes.

A anovulagdo foi registrada em doencas graves, provavelmente relacionadas a supressao transitoria da funcéo ovariana.
Portanto, é plausivel que o ciclo menstrual tenha sofrido alterac6es devido a infec¢do pelo SARS-CoV-2.

A entrada do virus SARS-CoV-2 é altamente dependente da expressdo de ECA2 e TMPRSS2 na superficie da célula.

Acredita-se que os receptores ECA2 estejam presentes no tecido ovariano e endometrial e, portanto, a infecgdo por SARSCoV-
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2 pode afetar a producdo de horménios ovarianos e a resposta endometrial durante a menstruagdo. Até o momento, ndo ha
evidéncias de que a COVID-19 pode afetar a reserva ovariana; no entanto, diversos pesquisadores argumentaram gue novas
pesquisas sdo necessarias para se compreender melhor esta questéo.

Um aspecto em relagéo ao ciclo menstrual a ser destacado é o fato deste ser facilmente influenciado pelo estresse. Nesse
sentido, dados os niveis crescentes de estresse causados pela pandemia, deve-se considerar que pode ocorrer qualquer tipo de
alteracdo menstrual. Assim, é universalmente aceito que experiéncias extremamente estressantes induzem alteragdes do ciclo
menstrual.

As pesquisas mostraram que a pandemia afetou também as taxas de fertilidade por consequéncias indiretas, por
exemplo, devido ao aumento do sedentarismo, habitos alimentares menos saudaveis e consumo de alcool e tabaco. No entanto,
ndo foram encontradas relacdes causais diretas entre os efeitos da COVID-19 e a fertilidade.

Além dos efeitos causais, também € possivel que as associacdes observadas entre a pandemia da COVID-19 e os ciclos
menstruais possam ser explicadas por varios tipos de vieses. Isso inclui o viés de notificagdo pela maior conscientizagao sobre a
salde, decorrente de pessoas que monitoraram sua propria salde de maneira mais cuidadosa durante a pandemia, sendo,
consequentemente, mais propensas a notarem mudancas no ciclo menstrual em comparagdo com o periodo pré-pandemia. Esse
tipo de viés é possivel mesmo em estudos hospitalares para algumas caracteristicas do ciclo menstrual, como dor e TPM, que
sdo medidas subjetivas.

Em estudos sobre o efeito da COVID-19 nas caracteristicas do ciclo menstrual, outro viés pode ser o uso de
contraceptivos hormonais, que é altamente prevalente entre mulheres em idade reprodutiva. Dependendo do tipo de
contraceptivo, o uso de contraceptivos hormonais altera a ciclicidade hormonal, o que pode influenciar as caracteristicas do ciclo
menstrual e a ciclicidade imunoldgica e, portanto, pode afetar a gravidade dos sintomas da COVID-19. Assim, a relacdo entre a
gravidade da COVID-19 e as caracteristicas do ciclo menstrual entre usuarias e ndo usuarias de contraceptivos hormonais, bem
como entre usudrias que tomam apenas progesterona e contraceptivos hormonais combinados, merece investigagdo adicional.
Além disso, pacientes hospitalizadas com COVID-19 sdo mais propensas a serem obesas, portadoras de comorbidades ou terem
sindrome metabdlica, que podem causar irregularidades menstruais por si s6, o que pode ser entendido como outro viés nos
estudos que analisam pacientes internadas.

E inquestionavel que a vacinacio contraa COVID-19 protege contra a gravidade da doenca. A populagdo mundial lutou
com o0s problemas causados pela infec¢do de SARS-CoV-2, e estar vacinado aumenta a confianca para enfrentar esta situagéo.
No entanto, a questdo das irregularidades menstruais na mulher ap6s a vacinagdo é algo que precisa de atencdo. A questdo do
distarbio menstrual p6s vacinacdo € medicamente importante no que diz respeito ao bem-estar feminino, uma vez que representa
um evento inesperado que causa ansiedade e € motivo de queixa no consultério de ginecologistas. Uma maior compreensao do
panorama imunoldgico da mulher torna-se importante para compreender esta questdo ap0s a vacinacdo. Menorragia, metrorragia
e polimenorreia foram as alterages pds-vacina observadas com maior frequéncia. No entanto, é importante enfatizar que a FDA
defende que esses problemas sdo autolimitados e que as vacinas ndo tinham quaisquer efeitos adversos na reproducdo feminina,

fetal/lembrionéria desenvolvimento, ou desenvolvimento p6s-natal.

5. Concluséo

A pandemia da COVID-19 tem sido tema recorrente em estudos e artigos publicados nos anos 2020, 2021 e 2022.
Estudar um aspecto especifico desta doenca complexa — como as alteragdes do ciclo menstrual — néo é tarefa simples devido aos
inimeros fatores de natureza bioldgica e social que podem estar interligados quando se trata de uma pandemia como a que

vivemos.
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Mais pesquisas sdo necessarias para postular uma resposta assertiva a todas as questdes relativas ao sistema reprodutor
feminino e a infecgdo por COVID-19. Passados quase trés anos do inicio da pandemia, os estudos realizados e publicados até o
momento fornecem diversos achados importantes, mas que ainda ndo configuram base suficientemente robusta para que as
comunidades médica e cientifica cheguem a conclusdes definitivas sobre o tema. Nesse sentido, é de extrema importancia que
os profissionais de salde, em geral, e os(as) ginecologistas, em particular, que assistem pessoas com (tero, se informem e se
atualizem quanto as possiveis explicacBes para alteracdes de ciclo menstrual no contexto de pandemia, visto que isso é fator
preponderante na ansiedade de pacientes e é queixa frequente nos consultérios. Por fim, vale enfatizar que, embora as vacinas
possam causar algum distdrbio menstrual, € de suma importancia que sua aplicacdo seja encorajada por todos os profissionais e

por toda a sociedade, visto que os beneficios sdo extremamente superiores aos riscos ou efeitos colaterais.
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