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Resumo: Diferengas do Desenvolvimento Sexual sdo condigdes congénitas nas quais o desenvolvimento
anatomico, cromossomico e/ou gonadal é atipico. Estudos destacam as taxas elevadas de problemas
psiquiatricos nesses pacientes. Diante disso, este trabalho objetivou realizar revisdo sistematica sobre a
prevaléncia de transtornos mentais em sujeitos com Diferencas do Desenvolvimento Sexual. De 34 artigos,
seis preencheram os critérios de inclusdo. Os estudos foram publicados entre 2013 e 2021, com populagdes
heterogéneas e amostras variando de 51 a 1.216 individuos. A prevaléncia de pelo menos um transtorno mental
variou de 7,7 a 85%. O diagnoéstico mais frequente foi de transtornos de humor (4,1-67%), sendo a depressao
o mais prevalente (3,3-67%) e a mania ou hipomania o0 menos (3%), seguido de transtornos de ansiedade (5,6-
58%), disforia de género (5,7-27,9%), deficiéncia intelectual (0,6-21,6%), transtorno de déficit de atengado e
hiperatividade (0,6-12%), transtorno dismorfico corporal (9%), transtornos de personalidade (1,8-6,5%),

transtorno de adaptagdo (1,6-4,9%), abuso de substancias (3-4,8%), hipocondria (3%), transtornos psicéticos
. _____________________________________________________________________________________________________________________________________________|]
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(1,2-3%), transtorno do espectro autista (0,3%-2,2), transtornos alimentares (1,2-1,8%) e transtornos
dissociativos, conversivos e somatoformes (0,3%). Tentativas de suicidio variaram de 0,9 a 12%. A prevaléncia
de transtornos mentais nas Diferencas do Desenvolvimento Sexual é maior que na populagido geral,
demonstrando a importancia da inclusdo da avaliagdo psiquiatrica e psicoldgica nessas amostras. Contudo, os
poucos estudos sobre o tema apresentaram amostras pequenas, dada a raridade e variabilidade genético-clinica.
Nota-se, assim, a necessidade de mais pesquisas sobre transtornos mentais nessa populacao.

Palavras-chave: saude mental; transtornos mentais; Diferengcas do Desenvolvimento Sexual; DDS.

Abstract: Differences of Sexual Development are congenital conditions in which anatomical, chromosomal,
and/or gonadal development is atypical. Studies highlight the high rates of psychiatric problems in these
patients. Therefore, this study aimed to conduct a systematic review about the prevalence of mental disorders
in subjects with Differences of Sexual Development. Between 34 articles, seven met the inclusion criteria. The
studies were published between 2013 and 2021, with heterogeneous populations and samples ranging from 51
to 1,216 individuals. The prevalence at least one mental disorder ranged from 7.7 to 85%. The most frequent
diagnosis was mood disorders (4.1-67%), with depression being the most prevalent (3.3-67%) and mania or
hypomania the least (3%), followed by anxiety disorders (5.6-58%), gender dysphoria (5.7-27.9%), intellectual
disability (0.6-21.6%), attention deficit hyperactivity disorder (0.6-12%), body dysmorphic disorder (9%),
personality disorders (1.8-6.5%), adjustment disorder (1.6-4.9%), substance abuse (3-4.8%), hypochondriasis
(3%), psychotic disorders (1.2-3%), autism spectrum disorder (0.3-2.2%), eating disorders (1.2-1.8%), and
dissociative, conversion, and somatoform disorders (0.3%). Suicide attempts ranged from 0.9 to 12%. The
prevalence of mental disorders in individuals with Differences in Sexual Development is higher than the
general population, demonstrating the importance of including psychiatric and psychological assessment in
these samples. However, the few studies about the subject presented small samples, given the rarity and
genetic-clinical variability. Thus, more research on mental disorders in this population are needed.

Keywords: Mental health; Mental disorders; Differences of sex development; DSD.

1 INTRODUCAO

Diferencas do Desenvolvimento Sexual (DDS) sdo condi¢des congénitas nas quais o
desenvolvimento anatdémico, cromossdmico e/ou gonadal € atipico, envolvendo apresentagdes
clinicas diversas, notadamente a ambiguidade genital (Lee ef al., 2016).

Por se tratar de situagdes raras, ndo ha dados exatos de prevaléncia, porém estima-se uma
incidéncia de um a cada 4.500 nascidos vivos, podendo chegar a taxas altas como 1:200 quando se
consideram os casos de criptorquidia e hipospadia (Lee et al., 2016; Nordenvall et al., 2014; Sax,
2002).

Pesquisas tém apontado a importancia do cuidado em saude mental desse publico, com a

recomendacdo de que profissionais dessa area fagam parte da equipe multidisciplinar que os assiste
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(Benecke et al., 2024; Eitel, Hodax, 2024). Estudos também destacam a vulnerabilidade da saude
mental desses pacientes, com taxas elevadas de problemas psiquiatricos e, por vezes, superiores as da
populagdo geral em determinados grupos de DDS (Bajszczak et al., 2020; Wahere et al., 2022).
Diante disso, este trabalho objetivou realizar revisao sistematica sobre a prevaléncia de transtornos

mentais em sujeitos com DDS.

2 DESENVOLVIMENTO

2.1 Metodologia

Foi conduzida metanalise, pesquisando-se as bases de dados PubMed e SciELO, utilizando-
se os seguintes descritores: mental health, mental disorders, DSD, disorders of sex development,
differences of sex development e intersex conditions. Foram selecionados, conforme a metodologia
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses), artigos originais
que estudaram a frequéncia de transtornos mentais em sujeitos com DDS. Nao foi feita nenhuma

restri¢cao de idioma ou periodo, todos os artigos que apareceram na pesquisa foram considerados.

2.2 Resultados

De 34 artigos encontrados, seis preencheram os critérios de inclusdo. Dezenove foram
excluidos apos leitura dos titulos e resumos e nove, ap6s leitura integral dos textos. Nenhum artigo
foi encontrado na base de dados SciELO. O processo de selecdo dos artigos encontra-se sintetizado

no Fluxograma 1.

Os estudos foram publicados entre 2013 e 2021, com populagdes heterogéneas, abrangendo
individuos com DDS 46,XX, DDS 46,XY e DDS relacionados aos cromossomos sexuais, € amostras
variando de 51 a 1.216 pacientes, sendo 3 de coorte, 2 transversais € um caso-controle. A maioria
utilizou critérios do DSM (manual diagnoéstico e estatistico de transtornos mentais) IV. A prevaléncia
de pelo menos um transtorno mental variou de 7,7 a 85%. O diagnostico mais frequente foi de
transtornos de humor (4,1-67%), sendo a depressao o mais prevalente (3,3-67%) e a mania ou
hipomania o menos (3%), seguido de transtornos de ansiedade (5,6-58%), disforia de género (5,7-
27,9%), deficiéncia intelectual (0,6-21,6%), TDAH - transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade
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(0,6-12%), transtorno dismorfico corporal (9%), transtornos de personalidade (1,8-6,5%), transtorno
de adaptacgdo (1,6-4,9%), abuso de substancias (3-4,8%), hipocondria (3%), transtornos psicoticos
(1,2-3%), transtorno do espectro autista (0,3%-2,2), transtornos alimentares (1,2-1,8%) e transtornos

dissociativos, conversivos e somatoformes (0,3%). Tentativas de suicidio variaram de 0,9 a 12%.

Fluxograma 1. Representacio esquematica do processo de identificacio, triagem, elegibilidade e

inclusio de trabalhos na revisao sistematica, segundo a metodologia PRISMA.

Estudos identificados por meio de pesquisa nas
bases de dados
(PubMed: 34, SciELO: 0)

v

Estudos selecionados ap6s avaliagdo de titulos e
resumos — .
(PubMed: 15, SCiELO:0) ndo atenderam ao tema

19 trabalhos excluidos por

Textos completos de estudos selecionados 9 trabalhos excluidos apos
(PubMed: 6, SciELO: 0) leitura integral

Estudos incluidos na pesquisa apds analise critica
Total: 6 estudos

[ Inclusdo ][ Elegibilidade ][ Triagem ][ Identificacdio ]

Fonte: elaborado pelos autores, 2024.

2.3 Discussao
Até o presente momento, ¢ de conhecimento dos autores que esta ¢ a primeira revisao

sistematica sobre transtornos mentais em pacientes com DDS em geral.
I EEE————————————————————————————————
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Godfrey (2020) realizou uma revisdo sistematica de estudos no grupo de DDS 46,XY,
encontrando uma alta taxa de sintomas internalizantes, com destaque para percentuais de depressao
entre 35,4 ¢ 46,2%, dentro do intervalo encontrado neste trabalho nos estudos de Khorashad et al.
(2018) e Engberg et al. (2017) — 27,9 e 67%, respectivamente, que também avaliaram pacientes
46,XY. Os numeros também estao no intervalo geral dos estudos desta revisao. Tal intervalo ¢ amplo,
refletindo a heterogeneidade das amostras, do nimero de pacientes incluidos e dos subtipos de DDS
(deficiéncia de 5-alfa redutase tipo 2, disgenesia gonadal pura - DGP, sindrome de insensibilidade

aos androgenos - SICA, entre outros).

Godfrey (2020) também destacou a taxa de comportamento suicida encontrada nos estudos,
chegando a indices alarmantes como 56,8% em individuos com DDS 46,XY, nlimeros bastante acima
dos encontrados nesta revisdo, de até 12%. No entanto, a comparagdo estd sujeita a vieses, uma vez
que os maiores numeros encontrados em nosso trabalho sdo do estudo de Engberg et al. (2017), o
qual incluiu apenas sujeitos com SICA e DGP, nao incluindo, por exemplo, outros diagnosticos como

aqueles que envolvem a biossintese de androgenos.

Os estudos que se mostraram mais completos foram os de Sewell et al. (2021) e Ozbaran e et
al. (2013), pois tais trabalhos avaliaram a presenga de varios transtornos mentais em todos os
subgrupos de DDS. O primeiro incluiu 1.216 pacientes comparados a 4.864 controles, uma amostra
robusta, que demonstrou taxas mais elevadas de transtornos mentais/comportamentais (31,4% no
grupo de casos versus 23,2% nos controles) e do neurodesenvolvimento (23,7% no grupo de casos
versus 15,7% no grupo controle) na populagdo de DDS. Por outro lado, o segundo estudo incluiu
apenas 51 sujeitos, sem comparagdo a grupo controle, mostrando prevaléncia de 45,1% de, pelo
menos, um transtorno mental. A auséncia de grupo controle inviabiliza a comparagdo com a

populagdo geral e a generalizagdo (validade externa) dos resultados.

Dois dos estudos avaliaram apenas individuos 46,XX com hiperplasia adrenal congénita
(HAC). Engberg e cols. (2015) realizaram uma andlise de coorte retrospectiva de 335 paciente com
HAC, comparando-os a 33.500 controles encontrando prevaléncia de 18,5% de qualquer transtorno
mental na amostra. Este valor foi proximo ao encontrado no estudo de Sewell et al. (2021), o qual
também avaliou pacientes com HAC, além dos DDS em geral, e encontrou prevaléncia de
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adoecimento mental de 23,6%. Ambos os estudos utilizaram amostras robustas e grupo controle, o

que corrobora a validade e consisténcia dos resultados.

Ja a coorte iraniana de Razzaghy-Azar ef al. (2017) estudou apenas a frequéncia de disforia
de género em pacientes 46,XX com HAC, que foi da ordem de 5,7%. Este achado foi inferior, mas
proximo, ao da revisdo de De Jesus, Costa e Dekermacher (2019), que, ao revisar 14 estudos,
encontraram uma prevaléncia de 9%. No entanto, a revisdo incluiu estudos com diferentes
metodologias, amostras e localidades, o que inviabiliza a comparagdo. Segundo a literatura,
individuos com HAC estdo mais sujeitos a disforia de género, principalmente se designados homens
ao nascimento, porém nao é possivel comparar com a populagdo geral de transexuais (Jesus; Costa,

Dekermacher, 2019).

Em sintese, a partir dos resultados, pode-se dizer que eles apontam para a necessidade de um
olhar atento para a saude mental de pacientes com DDS. Alguns dos achados permitem a constata¢ao
de que a prevaléncia de transtornos mentais em DDS ¢ maior que na populagdo geral. Todavia, nosso
estudo apresenta limitagdes, por incluir amostras com diferentes quantitativos, estudos com
metodologias diversas, populagdes heterogéneas, além de a raridade dos DDS também dificultar ter

mais material para conhecer os detalhes do adoecimento mental desse publico.

CONSIDERACOES FINAIS

O conjunto dos resultados permitiu conhecer a prevaléncia de transtornos mentais em sujeitos
com DDS. Virios estudos indicam que ela ¢ maior que na populagdo geral, demonstrando a

importancia da inclusdo da avaliacdo psiquidtrica e psicoldgica nessas amostras.

Contudo, os poucos estudos sobre o tema, em sua maioria, apresentaram amostras pequenas,
diferentes metodologias e populacdes heterogéneas, dada a raridade e variabilidade genético-clinica
dos DDS. Nota-se, portanto, a necessidade de mais pesquisas sobre transtornos mentais nessa

populagdo e em cada subtipo de DDS.
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