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Resumo

As dificuldades de aprendizagem escolar, como discalculia e dislexia, sdo importantes
preditores de desfechos na vida adulta, como salario, empregabilidade, equilibrio
emocional etc. Elas s&o influenciadas por fatores como inteligéncia, nivel
socioecondmico, qualidade do ensino, genética, entre outros. Especificamente no
desempenho da matematica, existe ainda a influéncia da ansiedade matematica (AM).
Algumas vias metabdlicas foram previamente investigadas nas dificuldades de
aprendizagem, incluindo-se o efeito de alguns genes envolvidos no metabolismo de
neurotransmissores. Duas enzimas importantes sdo a MAO-A (MAOA, o gene) e a
MAO-B (MAOB, o gene): maior atividade enzimatica implica em menor meia-vida dos
neurotransmissores, que estas enzimas degradam (dopamina, serotonina,
noradrenalina). Neste estudo, foi investigado o efeito de dois polimorfismos funcionais
(MAOA_LPR e MAOB rs1799836). Em MAOA LPR, o alelo 3R confere baixa atividade
(L, baixa atividade), enquanto os alelos 3.5R e 4R conferem alta atividade (H, alta
atividade). Como estes genes mapeiam no cromossomo X, meninas podem ter os
genotipos H/H, H/L e L/L, enquanto meninos podem ter apenas 0s genotipos H/- ou
L/-. Em MAOB rs1799836, o alelo G confere baixa atividade e o alelo A confere alta
atividade enzimética. Os gendtipos sdo G/G, G/A e A/A, em meninas, e G/- ou A/-, em
meninos. Foram avaliadas 580 criancas, com idade entre 7 e 12 anos, cursando do 3°
ao 5° ano em escolas de Belo Horizonte e Porto Alegre. As criangas foram avaliadas
guanto a inteligéncia (Matrizes Coloridas Progressivas de Raven), desempenho
escolar (TDE Ortografia e TDE Aritmética), transcodificacdo (Ditado de Numerais
Arabicos), AM (Math Anxiety Questionnaire: MAQ-A: autoeficacia; MAQ-B: atitudes
frente & matematica; MAQ-C: infelicidade frente a matematica; e MAQ-D: ansiedade
frente a matematica). O INSE (Indicador de Nivel Socioeconémico) foi usado como
medida de nivel socioeconémico das escolas. Foram encontradas diferengas
significativas entre 0s sexos, com meninos apresentando maiores médias em
inteligéncia e transcodificacdo e meninas apresentando maiores medias de AM (MAQ-
A) e melhor desempenho em ortografia. Os efeitos diretos dos genotipos foram
estatisticamente significativos para ortografia e transcodificacdo. Nao foram
encontrados efeitos significativos de sexo ou de gendtipo no desempenho em
aritmética. A interacao entre genotipo e sexo foi estatisticamente significativa para AM

(MAQ-D): meninas com gendtipo de baixa atividade enzimatica da MAOA



apresentaram maior AM (MAQ-D). Na MAOB, os meninos com menor atividade
enzimatica apresentaram menor AM (MAQ-D). A interacdo entre estes genes foi
avaliada usando-se model-based multifactor dimensionality reduction (MB-MDR). A
combinacédo dos gendtipos H/L da MAOA_LPR e A/A + A/- da MAOB rs1799836 se
associou com um baixo risco de AM. Nos meninos, a combinagédo dos genotipos L/-
da MAOA LPR e G/- da MAOB rs1799836 se associou com menor risco de AM.
Assim, observa-se um efeito de MAOA e MAOB dependente de sexo na MAQ-D e
efeitos de sexo na inteligéncia na MAQ-A. Esses resultados fornecem uma melhor
compreensao acerca da neurobiologia da AM e da relacdo entre as atividades
enziméaticas de MAO-A e MAO-B e o desenvolvimento da AM, assim como sobre o

papel sexo modificando o efeito do gendtipo.

Palavras-chave: MAOA; MAOB,; reducdao de dimensionalidade multifatorial;

aprendizagem; transtornos de aprendizagem; discalculia do desenvolvimento



Abstract

School learning difficulties, such as dyscalculia and dyslexia, are important predictors
of outcomes in adult life, such as salary, employability, emotional balance, etc. They
are influenced by factors such as intelligence, socioeconomic status, quality of
education, genetics, among others. Specifically in math achievement, there is also the
influence of math anxiety (MA). Some metabolic pathways have been previously
investigated in learning disabilities, including the effect of some genes involved in
neurotransmitter metabolism. Two important enzymes are MAO-A (MAOA, the gene)
and MAO-B (MAOB, the gene): greater enzymatic activity implies a shorter half-life of
neurotransmitters, which these enzymes degrade (dopamine, serotonin,
noradrenaline). In this study, the effects of two functional polymorphisms (MAOA_LPR
and MAOB rs1799836) were investigated. In MAOA_LPR, 3R allele confers low activity
(L, low activity), while 3.5R and 4R alleles confer high activity (H, high activity).
Because these genes map to the X chromosome, girls can have the H/H, H/L, and L/L
genotypes, while boys can only have the H/- or L/- genotypes. In MAOB rs1799836,
the G allele confers low enzyme activity and the A allele confers high enzymatic
activity. The genotypes are G/G, G/A and A/A in girls and G/- or A/- in boys. A total of
580 children aged between 7 and 12 years, studying from the 3rd to the 5th year in
schools in Belo Horizonte and Porto Alegre were evaluated. Children were assessed
for intelligence (Raven's Coloured Progressive Matrices), school performance (TDE
Spelling and TDE Arithmetic), transcoding (Arabic Numerals Dictation), MA (Math
Anxiety Questionnaire: MAQ-A: self-efficacy; MAQ-B: attitudes towards mathematics;
MAQ-C: unhappiness towards mathematics; and MAQ-D: anxiety towards
mathematics). The INSE (Indicador de Nivel Socioecondémico) was used as a measure
of the socioeconomic status of the schools. Significant differences were found between
sexes, with boys presenting higher averages for intelligence and transcoding, and girls
presenting higher averages for MA (MAQ-A) and better performance for spelling. Direct
effects of genotypes were statistically significant for spelling and transcoding in the
hole sample. No significant effects of sex or genotype on arithmetic performance were
found. The interaction between genotype and sex was statistically significant for MA
(MAQ-D): girls with a low MAOA enzymatic activity genotype had greater MA (MAQ-
D). In MAOB, boys with lower enzymatic activity had lower MA (MAQ-D). The

interaction between these genes was evaluated using model-based multifactor



dimensionality reduction (MB-MDR). The combination of MAOA_LPR H/L and MAOB
rs1799836 A/A + A/- genotypes was associated with a low risk of MA. In boys, the
combination of MAOA_LPR L/- and MAOB rs1799836 G/- genotypes was associated
with a lower risk of MA. Thus, a gender-dependent MAOA and MAOB effect is
observed in MAQ-D and gender effects on intelligence in MAQ-A. These results
provide a better understanding of the neurobiology of MA and the relationship between
MAO-A and MAO-B enzymatic activities and the development of MA, as well as the

role of sex in modifying the effect of genotype.

Keywords: MAOA; MAOB; multifactor dimensionality reduction; learning, learning

disabilities; Developmental Dyscalculia
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1 INTRODUCAO

Vivemos em um mundo onde as habilidades escolares, em especial a aritmética e a
ortografia, tém sido consideradas importantes preditores de desfecho de sucesso na
vida adulta (RITCHIE; BATES, 2013). A aprendizagem escolar é resultado da
interacdo entre uma série de fatores bioldgicos, psicologicos, sociais e culturais. A
variabilidade interindividual pode ser, em parte, explicada por polimorfismos
genéticos, que predispdem os estudantes a maiores ou menores susceptibilidades a
dificuldades de aprendizagem (BISHOP, 2015; PETERSON; PENNINGTON, 2015).
Por outro lado, a variabilidade genética também tem sido associada a um melhor
desempenho em matematica, a escolha de carreiras com maior demanda matematica
ou mesmo a escolaridade (educational attainment) (DAVIES et al., 2016; LEE et al.,
2018; RIETVELD et al., 2013). Além disso, outros fatores como estimulo familiar, nivel
socioecondmico, abordagem pedagdgica e qualidade do ensino (LI; XU; XIA, 2020;
RASANEN; HAASE; FRITZ, 2019; ROMEO et al., 2022) também influenciam a

aprendizagem dos estudantes.

Apesar de condicBes favoraveis a aprendizagem, algumas criancas apresentam
dificuldades de aprendizagem que, em dultimo nivel, podem ser definidas como
transtornos especificos de aprendizagem. A prevaléncia dos transtornos especificos
de aprendizagem varia conforme o instrumento de avaliacdo e o0s critérios
diagndésticos, indo entre aproximadamente 3 e 8%, tanto na discalculia quanto na
dislexia (BASTOS et al., 2016; SHALEV et al., 2000). Segundo a quinta edicdo do
Manual Diagnostico e Estatistico dos Transtornos Mentais (DSM) (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION (APA), 2014), os transtornos de aprendizagem
ocorrem quando, apesar de estratégias de intervencéo e habilidades cognitivas gerais
dentro do esperado, a crianga apresenta persistentes dificuldades de aquisicao de

habilidades matemaéticas, de leitura e/ou de escrita.

Hé& ainda comorbidade entre os Transtornos de Aprendizagem e outros transtornos do
neurodesenvolvimento e psiquiatricos, como Transtorno do Déficit de
Atencao/Hiperatividade (TDAH), Transtorno Opositivo Desafiante (TOD), ansiedade e
depressdo, gerando uma maior prevaléncia de criancas com dificuldades de
aprendizagem nesses grupos quando comparados com a populagdo geral
(FLETCHER; GRIGORENKO, 2017). Além disso, em fendbmenos resultantes da
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interacdo gene-ambiente, existe uma maior contribuicdo genética que ambiental em
sociedades com maiores indices de desenvolvimento humano, quando comparadas
com sociedades com maiores situacdes de vulnerabilidade, onde a contribuicdo
ambiental € maior que a contribui¢cdo genética, embora isso ndo anule a existéncia da
fatores genéticos em paises menos desenvolvidos (BISHOP, 2015; TURKHEIMER,
2000).

1.1 DIFICULDADES DE APRENDIZAGEM

Fatores bioldgicos, psicologicos, sociais e econdmicos séo 0s principais componentes
da aquisicdo de habilidades como leitura, ortografia e aritmética, com cada um deles
interferindo de modo diferente na aquisicdo dessas habilidades, tanto no nivel
individual como no populacional. Embora existam critérios estabelecidos na literatura
e na pratica clinica, ha uma certa dificuldade na diferenciacdo entre transtornos de
aprendizagem e dificuldades de aprendizagem. Ohlweiler (2015) divide as dificuldades
de aprendizagem como dificuldades de percurso e dificuldades secundarias. As
dificuldades de aprendizagem de percurso sdo aquelas em que ha um prejuizo na
aquisicao de habilidades escolares causado por fatores como problemas da escola ou
do projeto pedagdgico, problemas familiares e/ou de condi¢cfes inadequadas para o
processo de aprendizagem (APA, 2014; OHLWEILLER, 2016). Por outro lado, as
dificuldades de aprendizagem secundarias sdo aquelas que ocorrem na presenca de
transtornos como o Transtorno do Déficit de Atencao/Hiperatividade, Transtorno do
Espectro Autista (TEA), TOD, dentre outros. Nesse caso, a presenca desses
transtornos afeta a aquisicdo de conhecimentos sem que haja necessariamente o
desenvolvimento de um processo neurobioldgico intrinseco aos TA (APA, 2014;
OHLWEILLER, 2016).

A aprendizagem na populacdo, assim como diversos fen6menos psicologicos, segue
uma curva de distribuicho gaussiana. Os TA, por sua vez, incorrem em um
desempenho abaixo do esperado de modo persistente, mesmo apds estratégias de
intervencdo. Assim, os TA estariam no extremo esquerdo da curva de distribuigcao

normal (Figura 1).
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Figura 1 — Distribuicdo hipotética da aprendizagem na populacéo

Nota: a regido em laranja indica o ponto de corte hipotético para as dificuldades de aprendizagem de
acordo com uma distribuicdo normal

Fonte: elaborado pelo autor

O DSM-5 apresenta critérios diagnosticos para o Transtorno Especifico da
Aprendizagem (Quadro 1) e especifica qual dominio da aprendizagem esta
comprometido, seja na leitura, na expressao escrita ou na matematica (APA, 2014).
Os critérios diagnosticos englobam: 1) a presenca de sintomas persistentes por no
minimo 6 meses, apesar de estratégias de intervencao; 2) as habilidades afetadas
estdo quantitativamente abaixo do esperado para a idade do individuo; 3) as
dificuldades iniciam-se durante os anos escolares, embora possam se manifestar
apenas quando as habilidades necessarias excederem as capacidades do individuo;
e, 4) as dificuldades ndo podem ser melhor explicadas por deficiéncia intelectual,
problemas visuais ou auditivos, doengas sistémicas, transtornos psiquiatricos ou de
personalidade ou ma instrugdo educacional. De acordo ainda com o0s sintomas
apresentados pelo individuo, o diagnéstico pode indicar prejuizo na leitura, na
expressdo escrita e/ou na matematica. Por fim, o DSM-5 ainda apresenta trés niveis

de severidade, sendo eles leve, moderado ou grave.



20

Quadro 1 - Critérios Diagndsticos dos Transtornos de Aprendizagem segundo DSM-5

Critério Prejuizo Gravidade
Critério A Leve
Dificuldades na aprendizagem Dificuldade em aprender

e no uso de habilidades
académicas, com presenca de
sintomas que por pelo menos 6
meses, apesar de intervencao.

Critério B

Habilidades académicas abaixo
do esperado para a idade do
individuo, interferindo no
desempenho académico ou
profissional ou nas atividades
cotidianas.

Critério C
As dificuldades de
aprendizagem iniciam-se

durante os anos escolares, mas
podem ndo se manifestar
completamente até que as
exigéncias pelas habilidades
académicas afetadas excedam
as capacidades limitadas do
individuo.

Critério D

As dificuldades de
aprendizagem ndo podem ser
explicadas por deficiéncias
intelectuais, acuidade visual ou
auditiva ndo corrigida, outros

transtornos mentais ou
neuroldgicos, adversidade
psicossocial, falta de
proficiéncia na lingua de
instrucéo académica ou
instrucéo educacional
inadequada.

Na leitura (dislexia) (F81.0)

Precisao na leitura de
palavras

Velocidade ou fluéncia da
leitura

Compreenséo da leitura

Na expresséo escrita
(F81.81)

Precisdo na ortografia
Precisdo na gramatica e na
pontuacao

Clareza ou organizacédo da
expressao escrita

Na matematica (discalculia)
(F81.2)

Senso numérico
Memorizacéo
aritméticos
Precisao ou fluéncia de calculo
Precisao no raciocinio
matematico

de fatos

habilidades em um ou dois
dominios académicos, mas com
gravidade suficientemente leve
que permita ao individuo ser

capaz de compensar ou
funcionar bem quando lhe séo
propiciados adaptagbes ou

servicos de apoio adequados,
especialmente durante os anos
escolares.

Moderada

Dificuldades acentuadas em
aprender habilidades em um ou
mais dominios académicos, de
modo que € improvavel que o
individuo se torne proficiente
sem alguns intervalos de ensino
intensivo e especializado
durante os anos escolares.
Algumas adaptactes ou
servicos de apoio por pelo
menos parte do dia na escola,
no trabalho ou em casa podem
ser necessarios para completar
as atividades de forma precisa e
eficiente.

Grave

Dificuldades graves em
aprender habilidades afetando
varios dominios académicos, de
modo que é improvavel que o
individuo aprenda essas
habilidades sem um ensino
individualizado e especializado
continuo durante a maior parte
dos anos escolares. Mesmo
com um conjunto de
adaptacdes ou servicos de
apoio adequados em casa, ha
escola ou no trabalho, o
individuo pode nao ser capaz de
completar todas as atividades
de forma eficiente.

Fonte: adaptado de DSM-5, APA
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1.2 A ANSIEDADE MATEMATICA

De um modo geral, a matematica pode ainda induzir diferentes manifestacdes
(cognitiva, afetiva, fisiolégica e comportamental) de ansiedade, sendo o0 conjunto
dessas manifestacfes definido como ansiedade matemética (AM) (CARVALHO et al.,
2022; CIPORA et al., 2022). A AM pode ocasionar consequéncias psicossociais
negativas, uma vez que ha uma relacdo entre AM e baixo desempenho e
comportamentos de esquiva relacionados a situacdes, que dependem de matematica
para serem resolvidas (ORBACH; HERZOG; FRITZ, 2019).

A AM é uma fobia especifica caracterizada pelo sentimento de tensédo e ansiedade,
que interfere na manipulacdo de nimeros e na solucdo de problemas matematicos
em uma ampla variedade de situagdes cotidianas e académicas (CIPORA et al., 2022;
ORBACH; HERZOG; FRITZ, 2019). De um modo geral, a AM € uma resposta do
individuo frente a uma situacdo, que envolve aritmética. Um dos aspectos que
influenciam essa resposta € a discrepancia traco-estado da AM. A AM enquanto traco
pode ser definida como um aspecto da personalidade do individuo. (ORBACH,;
HERZOG; FRITZ, 2019; SPIELBERGER, 1975). Por outro lado, a AM enquanto
estado é definida como uma situacdo tempordaria onde ocorreria uma excitacdo do
sistema nervoso autbnomo frente a uma situacéo que envolve mateméatica (ORBACH,;
HERZOG; FRITZ, 2019; SPIELBERGER, 1975).

Embora o modelo cognitivo de ansiedade se aplique a AM, em um contexto especifico,
a AM é um fendmeno a parte de outros transtornos e fenétipos, como o Transtorno de
Ansiedade Generalizada, a ansiedade de teste ou a ansiedade de leitura, por exemplo
(CIPORA et al., 2022). A revisao feita por Orbach, Herzog e Fritz (2019) evidencia
essa diferenciacéo, uma vez que a estrutura latente da AM ¢é diferente da estrutura da
ansiedade geral. Outros motivos, que explicitam a diferenca entre AM e ansiedade
generalizada, envolvem o contexto escolar, abordagens educacionais, ambiente

familiar.

Ha divergéncias na literatura acerca da prevaléncia da AM conforme o sexo. Apesar
das diferencas entre ansiedade geral e AM, evidéncias sugerem que, em ambos 0s
fendtipos, as meninas sdo mais susceptiveis quando comparadas com 0S meninos
(DEVINE et al., 2012; MERIKANGAS et al.,, 2010; RESCORLA et al.,, 2007).
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Entretanto, outros autores nao identificaram diferenca na frequéncia da AM conforme
0 sexo (BARROSO et al., 2021; CAVIOLA et al., 2022).

1.2.1 Aspectos genéticos da ansiedade matematica

A herdabilidade da AM foi investigada em um estudo com 216 pares de gémeos
monozigoticos e 298 pares de gémeos dizigéticos (WANG et al., 2014). Este estudo
identificou que, aproximadamente 40% da variabilidade fenotipica da AM poderia ser
explicada por fatores genéticos. Outro estudo (MALANCHINI et al., 2020) identificou
uma herdabilidade semelhante, com 37% da variabilidade fenotipica da AM sendo
explicada por efeitos genéticos.

Existem poucos estudos que investigam efeitos genético-moleculares na AM.
Entretanto, esses estudos evidenciam a existéncia de efeitos de polimorfismos
genéticos especificos na AM (CARVALHO et al., 2022; JULIO-COSTA et al., 2019).
Os principais alvos de estudos investigando esses efeitos na AM sao polimorfismos
em genes de enzimas ja associadas com fen6tipos psicoldgicos ou que se expressam
em regides do sistema nervoso central relacionadas com emocdes e com a propria
aprendizagem da matematica, como os cortex pré-frontal e parietal, embora néo

restritas a essas regides.

Um dos primeiros estudos investigando efeitos genéticos na AM foi publicado por
Julio-Costa et al (2019). Os autores deste estudo encontraram efeito do polimorfismo
COMT Vall58Met na AM quando sob um modelo de heterose. As criangas
heterozigotas para o polimorfismo apresentaram AM estatisticamente igual a média
da amostra, enquanto as criangas homozigotas apresentaram diferengcas no padrao
de ansiedade de acordo com o sexo: meninas homozigotas (Val/Val ou Met/Met)
apresentaram maiores niveis de AM quando comparadas com 0S meninos
homozigotos, sugerindo que niveis intermediarios de COMT seriam mais adaptativos
para as meninas no que diz respeito a AM. Carvalho et al (2022) também sugere que
niveis maiores da enzima MAO-A (monoaminoxidase A, proteina) em meninas as

tornam mais suscetiveis a AM.
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1.3 AS MONOAMINOXIDASES

As monoamino-oxidases (MAO) sao enzimas com um importante papel no
metabolismo de neurotransmissores no sistema nervoso central (SHIH; CHEN; RIDD,
1999) Existem duas isoformas da MAO, sendo elas MAO-A e MAO-B
(monoaminoxidase B, proteina), sendo codificadas, respectivamente, pelos genes
MAOA (monoaminoxidase A, gene) e MAOB (monoaminoxidase B, gene), que estao
ligados ao cromossomo X, com a uma distancia aproximada de 20kb (GRCh38/hg38,
UCSC Genome Browser). Os genes estdo na orientacdo cauda-cauda. Esses genes
estdo localizados no brago curto do cromossomo X. Isso significa que individuos do

sexo masculino sdo hemizigotos.

Ambas as isoformas da MAO estdo envolvidas no catabolismo de dopamina,
adrenalina e noradrenalina, com a isoforma A também envolvida no catabolismo da
serotonina, enquanto a isoforma B estd envolvida no catabolismo da feniletilamina
(CHAJKOWSKI-SCARRY; RIMOLDI, 2014). Assim, polimorfismos nos genes MAOA
e MAOB se tornaram os principais alvos para a investigacdo genética em diferentes
fendtipos, como comportamentos violentos (BEAVER et al., 2010), funcdes cognitivas
(BARNETT etal., 2011), TDAH (KO et al., 2018), Transtorno do Espectro Autista (TEA)
(CHAKRABORTI et al., 2016), autorregulagéo (BELSKY; BEAVER, 2011), sintomas
negativos em pacientes com esquizofrenia (MADZARAC et al., 2021) etc.

O polimorfismo MAOA_LPR é uma variable number of tandem repeats (VNTR) de 30
pares de bases (pb) localizada na regido promotora do gene MAOA (Figura 2). Essa
VNTR tem sido descrita como uma das reguladoras da transcricdo do gene MAOA
(SABOL; HU; HAMER, 1998). A MAOA LPR possui cinco alelos mais comuns
descritos: 2R (duas copias do mondmero — 183 pb); 3R (trés copias — 213 pares de
base); 3.5R (trés copias completas e uma copia parcialmente deletada — 229 pb); 4R
(quatro copias — 243 pb) e; 5R (cinco copias — 373 pb). Os alelos 3R e 4R sdo mais
frequentes na populacdo mundial, enquanto os demais alelos sado considerados raros
(DECKERT et al., 1999). Relatos na literatura indicam que esse polimorfismo afete a
atividade enzimatica da proteina, com os alelos 2R e 3R sendo associados com uma
menor atividade enzimatica quando comparados com os alelos 3.5R e 4R (DECKERT
et al.,, 1999; GUO et al., 2008; SABOL; HU; HAMER, 1998). Ndo h& ainda um

consenso acerca do nivel de atividade predito pelo alelo 5R, com alguns estudos
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correlacionando o alelo com uma baixa atividade enzimatica (SABOL; HU; HAMER,
1998), enquanto outros estudos o correlacionam com uma atividade enzimatica
semelhante ao dos alelos 3.5R e 4R (DECKERT et al., 1999).

Diferentes niveis de atividade enzimética de MAO-A e MAO-B no sistema nervoso
central podem levar a altera¢des na quantidade de neurotransmissores e aumentar ou
diminuir a producdo de espécies reativas de oxigénio (DUNCAN; JOHNSON; OU,
2012). Os alelos de baixa atividade (2R e 3R) tém sido associados a um aumento de
tracos antissociais, incluindo comportamentos criminosos, prejuizos ha
autorregulagdo e maior incidéncia de comportamentos impulsivos (BELSKY;
BEAVER, 2011; SUN et al., 2020; VERHOEVEN et al., 2012).

Figura 2 — Estrutura genémica do gene MAOA com destaque para o polimorfismo MAOA_LPR

5:-_____

_—_——_—_—_3’

| 3R I> Baixa atividade de transcri¢cdo

~

T |
| | | | | 35R I‘} Alta atividade de transcricao
| | | | | 4R
| | | | | | 5R Atividade transcricional sem consenso

Nota: a cor laranja representa 0s éxons, enquanto a cor verde representa a regiao promotora. A escala
é de aproximadamente 90.000 pares de base.

Fonte: elaborado pelo autor

Por outro lado, ainda ha uma certa controvérsia acerca da atividade da MAO-B. Alguns
estudos indicam que esta enzima esteja envolvida principalmente no catabolismo da
dopamina, justificando o enfoque de grande parte dos estudos acerca da MAO-B na
elucidacao de tratamento para pacientes portadores da Doenca de Parkinson e de
esquizofrenia (FALLA et al.,, 2021; LOHLE et al.,, 2022; MOREAU et al., 2015;
SAMPAIO et al., 2018). Por outro lado, um estudo recente utilizando ratos, por outro
lado, apresenta evidéncias de que o efeito da MAO-B néo seja devido a degradacao
da dopamina (e consequente aumento dos niveis de dopamina na fenda sinaptica),
mas sim por meio de uma complexa interacdo entre MAO-A, 0s niveis de dopamina
na fenda sinaptica e a sintese de GABA em astrocitos do corpo estriado (ver (CHO et
al., 2021) para detalhes).
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O polimorfismo MAOB rs1799836 € uma substituicdo de A para G entre os éxons 13
e 14 (Figura 3). O alelo A é descrito como alelo que prediz maior atividade
transcricional, enquanto o alelo G esta associado com menor atividade transcricional
(BALCIUNIENE et al., 2002). Hipotetiza-se que os diferentes alelos do polimorfismo
rs1799836 alterem a eficiéncia da atividade de splicing na regido (KAKINUMA et al.,
2020). O alelo G do polimorfismo rs1799836, em conjunto com os alelos A, C e G dos
polimorfismos rs10521432, rs6651806 e rs590551, respectivamente, foi previamente
associado com menores niveis de emocionalidade negativa (DLUGOS; PALMER; DE
WIT, 2009).

Figura 3 — Estrutura genémica do gene MAOB com destaque para o polimorfismo MAOB rs1799836

3 mn _— - — — " 5

Escala: ~ 116.000 pb

rs1799836 A/G

Alelo A: maior atividade transcricional

Alelo G: menor atividade transcricional

Nota: A cor laranja representa os éxons, a cor verde representa a regido promotora e cor vinho
representa a regido do polimorfismo rs1799836. A escala é de aproximadamente 116.000 pares de
base.

Fonte: Elaborado pelo autor

A distancia entre os polimorfismos MAOA LPR e 0 rs1799836, no gene MAOB é de
cerca de 100kb.

Estudos prévios do nosso grupo de pesquisa, investigando a contribuicdo destas
enzimas para o fenotipo AM encontraram efeitos de MAOA em meninas e de MAOB
em meninos (CARVALHO et al.,, 2022; SANTOS, 2019). Entretanto, o efeito de

gendtipos combinados nestes dois loci ndo foi investigado.
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1.4 MULTIFACTOR DIMENSIONALITY REDUCTION

Com o advento dos Genome-Wide Association Studies (GWAS) a quantidade de
Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs) associados com doencas e fenotipos
complexos aumentou consideravelmente (NHGRI-EBI GWAS Catalog; GWAS Central
at www.gwascentral.org). Entretanto, os estudos de associacdo gendmica ampla
sempre apresentaram a limitacdo de ndo serem capazes de captar toda variabilidade
genética existente em um fendtipo. Essa limitacdo ficou conhecida como “missing
heritability” (CHATTOPADHYAY; LU, 2019). Especialmente para fendtipos
complexos, uma parte consideravel da herdabilidade se deve a efeitos de interacdo
gene-ambiente, mas existe também o efeito das interacbes gene-gene. Portanto,
ainda que se estabeleca critérios com o intuito de selecionar um determinado conjunto
de polimorfismos para se avaliar as interacdes gene-gene, seria necessario, a grande
quantidade de polimorfismos demandaria o uso de altos recursos computacionais para
se avaliar todos os niveis de interacdo. Além disso, havia uma limitagcdo de métodos
estatisticos capazes de avaliar tais interacbes. Um método que permite reduzir a
dimensionalidade existente nas interacdes gene-gene € a Multifactorial Dimensionality
Reduction (MDR), proposta num contexto genético pela primeira vez por (RITCHIE et
al., 2001), embora o método em si seja aplicado em diversas areas do conhecimento.

A MDR é uma abordagem estatistica, que permite identificar o efeito da interagédo entre
duas ou mais variaveis independentes sobre uma variavel dependente. Essa
abordagem tem sido utilizada em diversos estudos com o objetivo de identificar
interacdes gene-gene em um fendtipo (FERNANDEZ-TORRES et al., 2020;
OLIVEIRA-PAULA et al.,, 2018; ZHANG et al., 2022). A estratégia desenvolvida
originalmente para a MDR envolve o célculo da razdo caso-controle para cada uma
das combinacBes de genoétipos em diferentes loci, identificando classes de

combinac¢des genotipicas de alto e baixo risco para 0s grupos caso ou controle.

Para além dos métodos tradicionais da analise de MDR, existem ainda modificacdes
que permitem ajustar a analise para diferentes tipos de dados, como por exemplo,
dados quantitativos (GOLA et al., 2016; XU et al., 2016). A model-based multifactorial
dimensionality reduction (MB-MDR) (CALLE et al., 2010) é uma das modifica¢bes da
MDR que utiliza modelos de regressao, permitindo a inser¢cdo de covariaveis nos

modelos. Além dessa possibilidade, o desenvolvimento da MB-MDR permitiu a
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utilizacao de variaveis resposta de caracteristicas continuas e ndo apenas variaveis
categoricas, com um padrdo caso-controle, como foram desenvolvidos 0s primeiros
algoritmos para reducéo de dimensionalidade. Um outro aspecto da MB-MDR é a
existéncia de uma terceira categoria de classificacdo de risco (combinagédo de alto
risco, combinacdo de baixo risco ou combinacdo n&o informativa). Assim,
considerando os pequenos tamanhos de efeito que comumente aparecem nos
estudos de associacao de genética com fendtipos psicoldgicos, a existéncia de uma
categoria para combinagdes nao informativas poderia tornar as classificagcbes mais
fidedignas com os reais efeitos de interacdo gene-gene, dados que o tamanho

amostral e as frequéncias genotipicas nos loci em analise sejam suficientes.

1.5 RELEVANCIA E JUSTIFICATIVA

Na sociedade atual, a aprendizagem de habilidades escolares na infancia tem sido
descrita como um preditor de sucesso académico em outras etapas da vida (AUBREY;
DAHL; GODFREY, 2006; DUNCAN et al., 2007). A aprendizagem dessas habilidades
depende de uma série de fatores ambientais, como o nivel socioecondémico,
metodologia de ensino, ambiente familiar, dentre outros (MUNEZ; BULL; LEE, 2021;
MUSSO et al., 2020; TANG et al., 2016). Além disso, efeitos genéticos também
influenciam o desempenho em matemética. Entretanto, existe ainda uma caréncia na
identificacdo de processos neuropsicolégicos subjacentes e especificos a
aprendizagem escolar. A AM possui uma relacdo direta e bidirecional com a
aprendizagem da matematica. A identificacdo de mecanismos genéticos relacionados
com a aprendizagem escolar e a AM pode auxiliar na elucidacdo de mecanismos
neuropsicolégicos e servir como componente das estratégias de diagnéstico.
Considerando ainda a relacdo entre aprendizagem escolar e sucesso académico e
profissional, torna-se de extrema importancia a elucidacdo desses mecanismos,
permitindo o desenvolvimento de a¢les de intervencéo precoce e a implementagao

de projetos pedagdgicos baseados em evidéncias.

1.6 HIPOTESES

Existe um efeito da MAO-A e da MAO-B sobre a aprendizagem escolar e a AM; estes

efeitos podem ser influenciados pelo sexo.
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O nivel socioecondmico, conforme avaliado usando-se o Indicador de Nivel

Socioecondmico (INSE), influencia a aprendizagem escolar e a AM.

A depender da regido do sistema nervoso central, existe sobreposicdo ou
complementagé&o funcional entre MAO-A e MAO-B de tal forma que combinagdes de

genotipos entre estes dois genes possam se associar com maior ou menor AM.

1.7 OBJETIVOS

1.7.1 Objetivo geral

O objetivo geral deste trabalho é investigar a influéncia de polimorfismos nos genes
MAOA e MAOB, que fazem parte do sistema monoaminérgico, para as dificuldades
de aprendizagem da aritmética e da ortografia, assim como para a AM em crian¢as

em idade escolar.

1.7.2 Objetivos especificos
Para atingir o objetivo geral foram delimitados os seguintes objetivos especificos:

1. Avaliar o efeito de moderacdo de modelos genotipicos do polimorfismo

MAOA_LPR sobre as dificuldades de aprendizagem e a AM;

2. Avaliar o efeito de moderacédo de modelos genotipicos do polimorfismo MAOB

rs1799836 sobre as dificuldades de aprendizagem e na AM,;

3. Investigar efeitos da influéncia de sexo e nivel socioecondmico nas dificuldades

de aprendizagem e na AM;

4. Investigar a influéncia de combinacdes de gendtipos dos polimorfismos
MAOA_LPR e MAOB rs1799836 nas dificuldades de aprendizagem e na AM usando
MB_MDR.
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2 MATERIAIS E METODOS
2.1 ETICA EM PESQUISA

Os participantes fazem parte de dois projetos de pesquisa. Ambos 0s projetos foram
aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG): Projeto 1: Discalculia do Desenvolvimento em Criancas em ldade
Escolar, registrado sob o nimero ETIC 42/08 (ANEXO B); Projeto 2: Endofendétipos
da Dificuldade de Aprendizagem da Matematica, registrado sob o numero CAAE
15070013.1.0000.5149 (ANEXO C). Todos os patrticipantes foram autorizados pelos
pais, por meio da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO

A). A participagdo das criancas também teve como condi¢do o seu consentimento oral.

2.2 PARTICIPANTES

A amostra de participantes foi obtida a partir de uma base de dados originaria do
Laboratério de Neuropsicologia do Desenvolvimento da UFMG. Os critérios
inicialmente aplicados para selecdo da amostra foram: 1) Pertencer ao projeto
Discalculia do Desenvolvimento em Criancas em Idade Escolar ou ao projeto
Endofendtipos da Dificuldade de Aprendizagem da Matematica; 2) Possuirem idade
entre 7 e 12 anos no momento da avaliacdo; 3) Estarem cursando entre o 3° e 5° ano
do ensino fundamental no momento da avaliacdo; 4) Terem sido avaliados quanto sua
inteligéncia geral, preferencialmente pelas Matrizes Coloridas Progressivas de Raven
(doravante, Raven); 5) Terem sido avaliados quanto ao seu desempenho em
ortografia e em aritmética, pelo Teste de Desempenho Escolar (TDE) Ortografia e pelo
TDE Aritmética, respectivamente; 6) Residirem em Belo Horizonte - MG ou em Porto
Alegre - RS; 7) Nao possuirem missing values para escola de origem, tipo de escola
(publica ou privada) e nivel socioeconémico meédio dos alunos da escola, medido pelo
INSE. Seguindo esses critérios, foram selecionadas 1359 criangas, sendo 1197 de
Belo Horizonte (3°, 4° e 5° ano) e 162 (3° e 4° ano) de Porto Alegre. Da amostra total,
94% das criangas estavam matriculadas em escolas publicas (n = 1279) e 6% em
escolas privadas. Essa amostra foi utilizada para composicéo da variavel de Ditado
de Numerais Arébicos e para as analises de comparacao entre Belo Horizonte e Porto
Alegre. Para as demais andlises foram adicionados mais dois critérios: 8) Estarem
genotipadas para os polimorfismos MAOA LPR e MAOB rs1799836; 9) Na&o
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possuirem os alelos 2R ou 5R, seja em homozigose, heterozigose ou hemizigose.
Considerando estes critérios, a amostra final consistiu de 580 criancas. A figura 4

apresenta o fluxograma de selecédo das amostras.

2.3 AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA E SOCIOECONOMICA

Os estudantes passaram por uma avaliacdo neuropsicologica e socioeconémica em
suas proprias escolas. Esta avaliacdo foi conduzida por alunos de Graduacéo e Pos-
Graduacéao do Laboratério de Neuropsicologia do Desenvolvimento (LND), da FAFICH
(Faculdade de Filosofia e Ciéncias Humanas) da UFMG, sob supervisao do Prof. Dr.
Vitor Geraldi Haase. Esses instrumentos abrangem diferentes construtos
neuropsicoldgicos, incluindo habilidade cognitiva geral, desempenho em aritmética,
ortografia e transcodificacdo, AM e o INSE de cada escola.

Uma sintese dos instrumentos utilizados na avaliagdo, com as respectivas referéncias

bibliograficas, estd apresentada no Quadro 2.

Quadro 2 - Instrumentos Neuropsicolégicos e Socioecondmicos

Construto Instrumento Referéncias
Habilidade cognitiva geral Matrizes Coloridas Progressivas de Raven Angelini et al, 1999
TDE Aritmética Gomides et al, 2021
TDE Ortografia Gomides et al, 2021
Desempenho escolar Ditado de numerais arabicos 28 itens Moura et al, 2013
Ditado de numerais arabicos 40 itens Lopes-Silva et al, 2014
Ditado de numerais arabicos 81 itens Gomides et al, 2021
Ansiedade matematica MAQ — subescalas A,B,CeD Haase et al, 2012
Indicador socioecondmico Indicador de Nivel Socioeconémico (INSE) INEP, 2015

Fonte: Elaborado pelo autor
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Figura 4 - Fluxograma de selecédo das amostras utilizadas para comparacdes de médias entre Belo

Horizonte e Porto Alegre, para criagcao da tarefa de Transcodificacao e para realizar as analises

genéticas.
\
Excluidos
h = 4009, 1= 1832 que ndo pertenciam aos projetos Discalculia ou Endofendtipos.
J/
Excluidos h
n =98 com idade menor que 7 anos
n = 2267| n= 43 com idade maior que 12 anos )
Excluidos )
n =228 com ano escolar menor que 3
n=2126| n= 138 com ano escolar maior que 5 )
=
Excluidos
h = 1760 1= 331sem avaliacdo de inteligéncia pelas Matrizes Coloridas de Raven
S
Excluidos )
n= 10 sem avaliagdo de desempenho em aritmética pelo TDE Aritmética
n = 1429 n = 3 sem avaliacdo de desempenho em ortografia pelo TDE Ortografia )
Excluidos )
n = 56 residiam no municipio de Mariana/MG
n = 1418 n = 2 residiam no municipio de Ouro Preto/MG )

Excluido:
h = 1360| /1= 1possuia missing value para INSE

J

Amostra utilizada para comparagéo de cidades e criagéo da tarefa de Transcodificacéo)
Excluidos:
n = 1359 N = 756 n&o genotipados para MAOA_LPR e MAOB rs1799836

Excluidos
n =603 | "= 95 portadores dos alelos 2R e/ou 5R.

Amostra utilizada nas analises geneticas

n=1508

Fonte: Elaborado pelo autor

Na tabela 1 é apresentado o n para cada uma das varidveis analisadas, considerando

0 universo de criancas genotipadas.
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Tabela 1 - Namero de individuos que foram genotipados para MAOA_LPR e MAOB rs1799836 por
variavel estudada

Variavel n
Raven 580
TDE Aritmética 580
TDE Ortografia 580
Transcodificacdo 576
MAQ 547
INSE 580

Fonte: Elaborado pelo autor

2.3.1 Habilidade cognitiva geral

A habilidade cognitiva geral dos participantes, também definida como inteligéncia
geral, foi avaliada de acordo com a versdo padronizada brasileira do Raven
(ANGELINI et al., 1999). Nesta tarefa, sédo apresentadas 36 matrizes coloridas com
uma parte ausente. A partir dai, a crianca € instruida a selecionar uma dentre seis

alternativas que completam a figura.

2.3.2 Desempenho escolar

Para avaliar o desempenho em matematica e ortografia foi utilizado o TDE (GOMIDES
et al., 2021; STEIN, 1994), que consiste em dois subtestes. O subteste aritmética &
composto por trés problemas matematicos simples apresentados oralmente (exemplo:
qual numero é maior, 28 ou 42?) e 45 céalculos aritméticos escritos de complexidade
crescente (exemplos, muito facil: 4 — 1; facil: 1230 + 150 +1620; intermediéario: 823 *
96; dificil: 3/4 + 2/8). O subteste de ortografia € composto pelo ditado de 34 palavras
e pela escrita do préprio nome. O objetivo € avaliar ndo apenas a ortografia, mas
também a correlagdo grafema-fonema (GIACOMONI et al., 2015). Para ambas as
escalas, os resultados foram padronizados por meio de Z-score padronizado de
acordo com as normas descritas em OLIVEIRA-FERREIRA et al (2012) e GOMIDES
et al (2021).

Por fim, a variavel de Ditado de Numerais Arabicos de Numerais Arabicos (daqui em

diante, Transcodificagdo) foi criada a partir de trés diferentes tarefas de
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Transcodificacdo. O primeiro (MOURA et al., 2013) consiste em 28 itens de até quatro
digitos. Os numeros foram ditados pelo aplicador e o participante deveria escrever 0s
nameros ditados em sua forma ardbica. Os resultados desse teste foram
transformados em Z-scores padronizados por ano escolar. O segundo teste (LOPES-
SILVA et al., 2014) consiste em trés numeros de um digito (por exemplo: 7 = sete),
nove numeros de 2 digitos (por exemplo: 50 = cinquenta), 10 nimeros de trés digitos
(por exemplo: 644 = seiscentos e quarenta e quatro) e 18 niumeros de quatro digitos
(por exemplo: 2256 = dois mil duzentos e cinquenta e seis), consistindo num total de
40 itens. Os resultados desse teste foram transformados em Z-scores padronizados
por ano escolar. O terceiro teste (GOMIDES et al., 2021) possui um total de 81 itens,
também de até quatro digitos de crescente complexidade. A complexidade dos itens
em todos os testes segue as regras do modelo ADAPT (BARROUILLET et al., 2004).
Finalmente, a variavel Transcodificacdo usada neste estudo foi composta a partir do
cémputo dos Z-scores dos trés testes utilizados ao longo das coletas. E importante
destacar que ndo ha sobreposicao de testes nos participantes, ou seja, cada um dos
participantes realizou apenas uma das trés tarefas de Transcodificagéo.

2.3.3 Ansiedade Matematica

As dimens0fes afetivas e cognitivas da AM foram avaliadas utilizando a Math Anxiety
Questionnaire (MAQ), (ANEXO D). A MAQ foi adaptada e validada para a populacao
brasileira (HAASE et al., 2012; WOOD et al., 2012). A MAQ assume que a AM é um
construto multidimensional, de modo que as subescalas A e B avaliam a dimensao
cognitiva, enquanto as subescalas C e D avaliam o componente afetivo da AM. Essas
dimensdes sao correlatas, porém independentes. Quanto maior o score, maior o nivel
de AM. Os itens deste questionario sdo apresentados em quatro tipos de questdes:
“Qual bom vocé é...”, “O quanto vocé gosta...”, “O quéo feliz ou infeliz vocé fica se
vocé tem problemas com...” e “Quéao preocupado vocé fica se vocé tem problemas
com...”. Cada questdo é respondida de acordo com seis diferentes situacdes
relacionadas com matematica: matematica em geral, calculos faceis, calculos dificeis,
calculos escritos, calculos mentais e dever de casa de matematica. As respostas sao
fornecidas de acordo com uma escala Likert de 5 pontos (de 1 a 5), de modo que
guanto maior a pontuagao, maior a intensidade de sentimentos negativos em relacao

a matematica. Por fim, os itens se associam com quatro subescalas: MAQ-A —
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Autoeficicia; MAQ-B — Atitudes frente a matematica; MAQ-C — Infelicidade frente a
matematica; e, MAQ-D — Ansiedade frente a matematica. Os scores brutos foram
convertidos em Z-scores padronizados de acordo com 0 ano escolar, utilizando-se as
médias e desvios-padrao dos integrantes dos projetos Discalculia do Desenvolvimento
em Criancas em ldade Escolar e Endofenotipos das Dificuldades de Aprendizagem da

Matematica.

2.3.4 Indicador socioecondmico

O INSE (INSTITUTO NACIONAL DE ESTUDOS E PESQUISAS EDUCACIONAIS
ANISIO TEIXEIRA (INEP), 2015) é um indicador que avalia o nivel socioecondémico
médio das escolas publicas brasileiras, desenvolvido pelo INEP. Neste estudo foi
utilizado o INSE 2015, criado a partir dos dados obtidos do Sistema de Avaliacédo da
Educacéo Basica e do Exame Nacional do Ensino Médio, correspondendo ao periodo
de coleta de boa parte da amostra.

O indicador é composto por 19 itens (ANEXO E), que avaliam o nivel de rendimento
familiar e o nivel educacional dos pais e/ou responsaveis. Por fim, a partir dos 19 itens,
os individuos sdo agrupados em oito niveis, conforme o nivel socioecondmico: nivel |
— até 20; nivel Il — 20 a 40; nivel Il — 40 a 48; nivel IV — 48 a 56; nivel V — 56 a 65;
nivel VI — 65 a 76; nivel VIl — 76 a 84; e nivel VIII — acima de 84. Como os niveis das
extremidades ndo foram amostrados no presente estudo, esta variavel foi

categorizada em apenas trés niveis (ver 2.5).

2.4 GENOTIPAGEM E ANALISES GENETICAS

A extracdo do DNA gendmico foi realizada a partir de amostras de saliva por meio de
um método utilizando proteinase K e precipitacao salina (adaptado de AIDAR; LINE,
2007; MILLER; DYKES; POLESKY, 1988). A pureza e concentracdo do DNA extraido
foi avaliada por meio de um espectrofotometro Nanodrop™. A concentragdo foi
determinada em ng/uL e a pureza a partir das razées de absor¢cao dos comprimentos
de onda de 260/280 e 260/230 nm. A extracdo e a quantificacdo do DNA foram
realizadas por diversos alunos do Laboratorio de Genética Humana e Médica (LGHM)
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da UFMG. Tanto a genotipagem do polimorfismo MAOA_LPR, quanto do polimorfismo

rs1799836, foram realizadas pela Dra. Fernanda Caroline dos Santos.

2.4.1 Genotipagem e analise do polimorfismo MAOA_LPR

O polimorfismo MAOA_LPR foi genotipado utilizando PCR (polymerase chain
reaction) convencional seguida de analise em eletroforese capilar. Os primers foram
obtidos da literatura (SABOL; HU; HAMER, 1998) e estdo descritos no Quadro 3. A
reacao de PCR foi padronizada conforme a tabela 2 e quadro 4. Os fragmentos foram
analisados por eletroforese capilar em um sequenciador automatico de DNA ABI 3730
(Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA), utilizando o software Applied
Biosystems® Sizing Analysis, médulo Peak Scanner, versédo 3.0.

Quadro 3 - Primers utilizados nas genotipagens dos polimorfismos MAOA_LPR e MAOB rs1799836

Polimorfismo Primer Sequéncia Frag()grginto
Forward  5-/56-FAM/CCCAGGCTGCTCCAGAAACATG-3
MAOA_LPR 183-373

Reverse 5. GTTCGGGACCTGGGCAGTTGT-3’

MAOB rs179983¢  Forward 5-TGACTGCCAGATTTCATCCTCT-3’ o1t

(sequenciamento)  gpeverse 5-AAAGACCTTTTGGCGCCTC-3'

MAOB rs179983s  Forward 5 ACACACTGGCAAATAGCAAAA-3’ .

(HRM) Reverse 5-GCAGATTAGAAGAAAGATGGTGT-3

Fonte: Adaptado de Santos, 2019.

A tabela 2 apresenta os reagentes utilizados na genotipagem do polimorfismo
MAOA_LPR.

Tabela 2 - Reagentes utilizados na genotipagem do polimorfismo MAOA_LPR

Reagente Volume/quantidade
DNA 50 ng
Primer F 10 pmol
Primer R 10 pmol
Taq polimerase 1U
5x Buffer 5uL
DMSO 100% 2uL

dNTP 20 mM
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Reagente Volume/quantidade
Agua milli-Q q.s.p.
Volume final 25uL

Fonte: Adaptado de Santos, 2019

O quadro 4 apresenta os ciclos da reacédo de PCR para o polimorfismo MAOA_LPR.

Quadro 4 - Reac¢do de PCR do polimorfismo MAOA_LPR

Etapa Temperatura Tempo Ciclos
Desnaturacéo inicial 94°C 5 min. 1
Desnaturacgéo 94°C 30 seg.

Anelamento 56°C 20 seq. 25
Extensao 72°C 30 seq.
Extenséo final 72°C 5 min. 1

Fonte: Adaptado de Santos, 2019

Conforme descrito anteriormente, o polimorfismo MAOA_LPR possui um carater
multialélico, com pelo menos cinco alelos bem caracterizados na literatura. Os
participantes com o alelo 2R foram excluidos da andlise devido a baixa frequéncia na
amostra e na populacdo. Os participantes com o alelo 5R pelo mesmo motivo e
também por ndo haver consenso na literatura acerca da atividade enzimética da
proteina produzida por esse alelo. Assim, os alelos foram categorizados em grupos
de acordo com a atividade enzimatica predita: alelos MAOA-L (MAOA_LPR*3R) e
MAOA-H (MAOA LPR*3.5 e MAOA LPR*4). Os gendtipos, portanto, sédo indicados
como MAOA-L/- ou MAOA-H/- nos meninos e MAOA-H/H, H/L ou L/L nas meninas.

2.4.2 Genotipagem e analise do polimorfismo MAOB rs1799836

As genotipagens do polimorfismo MAOB rs1799836 foram realizadas através de High
Resolution Melting (HRM), com uso do kit MeltDoctor™ HRM Reagent Kit (Thermo
Fisher), de acordo com o protocolo do fabricante. Os primers foram desenhados no
software uDesign 1.0 (DWIGHT; PALAIS; WITTWER, 2013) (Quadro 3). Os controles
positivos para cada alelo/gendtipo foram gerados utilizando-se sequenciamento de

Sanger e o0s primers foram desenhados utilizando-se o software Primer3
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(UNTERGASSER et al., 2012). Na tabela 3, sdo apresentados os reagentes utilizados

na genotipagem do polimorfismo MAOB rs1799836.

Tabela 3 - Reagentes utilizados na genotipagem do polimorfismo MAOB rs1799836

Reagente Volume
MeltDoctor™ HRM Master Mix 10 pL
Primer F (5 puM) 1,2 uL
Primer R (5 puM) 1,2 uL
DNA (20 ng/pL) 1,0 UL
Agua deionizada 6,6 uL
Total 20 pL

Fonte: elaborado pelo autor, com base nos dados gerados por Santos, 2019

O guadro 5 apresenta os ciclos da reacdo de HRM do polimorfismo MAOB rs1799836.

Quadro 5 - Reacgédo de HRM do polimorfismo MAOB rs1799836

Etapa Passo Temperatura Tempo
Holding Ativacdo da enzima 95°C 10 min.
Desnaturacao 95°C 15 seqg.
Ciclagem (40 ciclos)
Anelamento/extenséo 60 °C 1 min.
Desnaturacao 95°C 10 seg.
Anelamento 60 °C 1 min.
Curva de _ _
melting/dissociagéo High resolution 950 C 15 seg.
melting
Anelamento 60 °C 15 seg.

Fonte: elaborado pelo autor, com base nos dados gerados por Santos, 2019

2.4.3 Diferencas de médias para inteligéncia, desempenho escolar e ansiedade

matematica entre Belo Horizonte e Porto Alegre

Em um estudo prévio do nosso grupo foram identificadas diferengcas muito

significativas nos padrdoes de desempenho entre os estudantes de Belo Horizonte e

Porto Alegre, com pior desempenho em Porto Alegre (SANTOS, 2019), mas as razbes

destas diferencas nao foram investigadas naquele estudo. Para investigar possiveis

causas da diferenca entre cidades, introduzimos no presente estudo uma variavel

representando nivel socioecondmico, o INSE. Refazendo as andlises exploratorias,
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conseguimos elaborar duas hipoteses para explicar essas diferencas. A primeira
hipétese diz respeito ao fato da amostra de Porto Alegre possuir apenas criancas
matriculadas nos 3° e 4° anos escolares, enquanto a amostra de Belo Horizonte possui
criangas matriculadas do 3° ao 5° ano escolar. A segunda hipétese, propde que essas
diferencas seriam causadas por diferencas de nivel socioecondmico das amostras
coletadas nestas duas cidades. Havia ainda a possibilidade de um efeito de interacao
entre ano escolar e nivel socioecondémico. Assim, foram realizadas Analises de
Variancia de uma via utilizando o INSE, o ano escolar e a cidade como fatores para
investigar se uma das hipdteses seria capaz de explicar essas diferencas. As
diferencas foram consideradas estatisticamente significativas quando p-value do valor
de F foi <= 0,05.

2.5 CATEGORIZACAO DAS VARIAVEIS

Conforme descrito na nota técnica referida acima, o INSE é estratificado em oito
niveis. A amostra selecionada a partir do banco de dados compreende individuos com
valores entre 47,98 e 63,94, o que corresponderia aos niveis lll, IV e V. Devido a baixa
frequéncia de estudantes no nivel lll, foi realizada uma subdivisdo em grupos préprios

para a amostra: grupo 1 — até 55; grupo 2 — 55 até 60; grupo 3 — acima de 60.

Para se realizar as andlises de interacdo por meio da MB-MDR, decidiu-se criar
variaveis categoricas para cada um dos testes com base nos percentis 25 ou 75. A
variavel TDE Geral foi criada a partir dos resultados nos testes do TDE Aritmética e
TDE Ortografia: os controles foram considerados aqueles cujo Z-score estiver acima
do percentil 25 em ambos os testes. Foram classificados como “caso” aqueles
individuos cujo Z-score estiver abaixo do percentil 25 em um dos testes ou em ambos
os testes (TDE Aritmética e TDE Ortografia). Para Transcodificacdo, também foi
utilizado o percentil 25, sendo as criancas abaixo deste percentil classificadas como
tendo dificuldade de transcodificacdo. Por sua vez, para as escalas da MAQ foi
utilizado o percentil 75 como ponto de corte, sendo as criangas abaixo deste percentil

consideradas tipicas e as criancas acima desse percentil, sintomaticas.
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2.6 ANALISES ESTATISTICAS

As andlises estatisticas foram conduzidas utilizando-se o software IBM SPSS
Statistics para Windows, versao 28 (IBM Corporation, Armonk, New York, USA) e no
software R, versao 4.2.2 (R Core Team). As analises estatisticas foram realizadas em
quatro etapas.

Na primeira etapa, foi realizada a analise exploratéria da amostra e avaliadas as
correlagdes entre as variaveis dependentes, analisadas para a amostra total com
ambos os sexos (n = 1359) e na amostra total estratificada por sexo (n = 1359),
utilizando-se a correlacdo de Pearson. As correlacbes foram consideradas
estatisticamente significativas quando p-value <= 0,05. Também foram avaliadas
eventuais diferengas entre a amostra de Belo Horizonte e Porto Alegre, tendo como
variaveis dependentes o Raven, o TDE Aritmética, TDE Ortografia, MAQ-A, MAQ-B,
MAQ-C e MAQ-D. Foram realizados testes-t de Student com o objetivo de avaliar as
diferencas de médias entre as duas cidades, tendo como critério para significancia p-
value <= 0,05. As variaveis, que apresentarem diferencas estatisticamente
significativas, foram submetidas a andlises de variancia, tendo como variaveis
independentes o ano escolar e o INSE, além da cidade. Foram considerados
estatisticamente significativos os efeitos que tiveram p-value da estatistica F <= 0,05.
Por fim, as diferencas de sexo para cada uma das variaveis foram analisadas
utilizando-se teste-t de Student. As diferencas entre os sexos foram consideradas

estatisticamente significativas quando p-value <= 0,05.

Na segunda etapa, foram realizadas analises para verificar se a distribuicdo dos
genadtipos seguia o principio do Equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW). Considerando
a presenca de apenas um alelo nos genotipos dos individuos do sexo masculino, a
analise do EHW foi realizada utilizando-se as frequéncias alélicas dos meninos para
se calcular as frequéncias genotipicas esperadas nas meninas. Essas frequéncias
genotipicas esperadas, por sua vez, foram comparadas com as frequéncias
genotipicas observadas nas meninas por meio de um teste de chi-quadrado (X2) de
Pearson. As frequéncias esperadas foram calculadas no site Science Primer,
enquanto o chi-quadrado de Pearson foi calculado no IBM SPSS Statistics. As
amostras foram consideradas em EHW quando p-value > 0,05. Além do célculo do

EHW, nessa etapa também foi analisado o desequilibrio de ligacdo (LD, do Inglés,
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linkage disequilibrium) entre os dois polimorfismos, onde a fase de ligacdo dos dois
loci foi testada na amostra dos meninos por X2, usando-se as frequéncias haplotipicas
observadas. Os polimorfismos foram considerados em desequilibrio de ligacao
quando p-value < 0,05. Por fim, para se avaliar as diferencas entre individuos
homozigotos e hemizigotos, foi empregado um teste-t de Student para cada um dos
pares de genotipos em funcdo das variaveis dependentes analisadas (Raven, TDE
Aritmética, TDE Ortografia, Transcodificagdo, MAQ-A, MAQ-B, MAQ-C e MAQ-D):
MAOA LPR H/H x H/-; MAOA LPR L/L x L/-; rs1799836 A/A x A/-; rs1799836 G/G x
Gl-.

Na terceira etapa, foram realizadas andlises exploratérias por meio de andlise de
variancia de uma via (One-Way ANOVA) utilizando-se o gendtipo como fator, e de
duas vias (Two-Way ANOVA) utilizando-se genotipo e sexo como fator, e por meio de
andlise de covariancia (ANCOVA), onde INSE e Raven foram inseridos como
covariaveis (quando Raven foi a variavel dependente, apenas o INSE foi inserido no
modelo como covaridvel). Tanto na ANOVA, quanto na ANCOVA, Raven, TDE
Aritmética, TDE Ortografia, MAQ-A, MAQ-B, MAQ-C e MAQ-D foram inseridas como
variaveis dependentes. O objetivo dessas analises foi identificar o modelo genotipico,
que melhor explica os possiveis efeitos dos genoétipos. Esses modelos sédo definidos
de acordo com as relacdes entre os alelos. No modelo aditivo (ou codominante), os
trés gendtipos sdo analisados separadamente. Nos modelos de dominancia, o
gendtipo heterozigoto foi agrupado a um dos homozigotos. Existe ainda o modelo de
heterose, que néo foi analisado neste estudo.

Os genes MAOA e MAOB mapeiam no cromossomo X, 0 que implica na néo
existéncia de individuos heterozigotos no sexo masculino. Formalmente, um teste de
heterose pode ser realizado considerando-se apenas os individuos do sexo feminino.
NOs testamos estes modelos, mas o tamanho amostral ndo permite detectar
diferencas. O teste do modelo de heterose usando-se a amostra de ambos 0s sexos
implicaria em uma classe composta apenas por meninas, as heterozigotas, sendo
comparada com outra, composta por individuos de ambos 0s sexos.
Consequentemente, ndo existe uma discussdo na literatura sobre usar ou néo este
modelo com ambos 0s sexos em relacdo ao cromossoma X. Ainda assim, neste

estudo, o modelo de heterose foi testado e nunca foi o modelo mais significativo
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(resultados ndo mostrados). Consequentemente, optou-se por ndo considerar 0s

modelos de heterose reunindo os individuos de ambos os sexos.

Os modelos genotipicos para os polimorfismos analisados neste estudo foram:
MAOA_LPR Aditivo (H/H vs. H/L vs. L/L); MAOA_LPR High-dominante (H/H + H/L vs.
L/L); MAOA LPR Low-dominante (H/H vs. H/L + L/L); MAOB rs1799836 Aditivo (A/A
vs. A/G vs. G/G); MAOB rs1799836 A-dominante (A/A + A/G vs. G/G); e MAOB
rs1799836 G-dominante (A/A vs. A/IG + G/G). A figura 5 apresenta uma representacao
hipotética dos diferentes modelos genotipicos possiveis, utilizando-se o polimorfismo
MAOA_LPR como exemplo.

Figura 5 - Exemplificacéo tedrica de modelos genotipicos para genes localizados no cromossomo X
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Fonte: Elaborado pelo autor

Fonte: Elaborado pelo autor



42

A homogeneidade de variancia foi avaliada por meio do teste de Levene. Quando
houve a presenca de heterogeneidade de variancia entre os grupos, foi solicitada a
correcdo de Welch e avaliagdo de post-hoc por meio do teste de Games-Howell
(GAMES; HOWELL, 1976). Considerando a homogeneidade de variancias entre os

grupos, o teste post-hoc utilizado foi o teste de comparacées multiplas de Tukey.

Por fim, na quarta e Ultima etapa, foram realizadas as analises de interacdo por meio
da MB-MDR. Essas analises foram realizadas no software R, verséao 4.2.2 (R CORE
TEAM, 2022), utilizando o pacote mbmdr 2.6 (URREA et al., 2012). A MB-MDR é um
método estatistico que permite identificar interacdes gene-gene com um fendtipo
especifico, com a possibilidade de se inserir covariaveis nos modelos. Nessas
analises, foi utilizado a classificacdo TDE Geral. Para se selecionar covariaveis, que
afetam significativamente as variaveis resposta analisadas nos modelos da MB-MDR,
foram realizados modelos de regressao logistica. Para cada um dos fenotipos (TDE
Aritmética, TDE Ortografia, Transcodificacdo e MAQs) foi inserida como variavel
resposta o Raven. O ano escolar e o INSE foram incluidos como covariavel em todos
os modelos MB-MDR devido as evidéncias de impacto dessas variaveis nos fenétipos
analisados. Os resultados foram considerados estatisticamente significativos quando

p-value <= 0,05.
O procedimento da MB-MDR é realizado em trés passos:

No primeiro passo da MB-MDR, cada uma das combinacfes genotipicas € atribuida
a uma das trés categorias de risco: alto, baixo ou ndo informante/n&o significativo.
Essa classificacao é feita por meio do valor de beta da regressdo da comparacéo dos
scores dos individuos com gendtipo em questdo com os demais individuos. Neste
primeiro passo, o threshold de significancia foi definido como p-value <= 0,10. A
direcéo do beta determina a classificagcdo como alto (OR >= 0) ou baixo (OR <= 0)
riscos. A classificagdo como nao informativo/nao significativo ocorre quando p-value
> 0,10. No segundo passo, utilizando-se os p-values e a estatistica de Wald, as
combinac¢des séo classificadas em alto risco (p-value <= 0,05 e Wald >= 0,1), baixo
risco (p-value <= 0,05 e Wald >= 0,1) ou nao significante (p-value > 0,05). Por fim, no
terceiro e ultimo passo sdo realizadas as corre¢cdes para multiplas testagens. As
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analises de interacdo foram realizadas sem se considerar modelo genotipico, em cada

Sexo separad amente.



44

3 RESULTADOS
3.1 ANALISES EXPLORATORIAS
3.1.1 Estatistica descritiva e correlacdes

Foram selecionadas 1359 criangas da amostra populacional geral (ou seja,
genotipadas ou ndo) com idade entre 7 e 12 anos, cursando do 3° ao 5° ano escolar,
sendo 45,7% meninos e 54,3% meninas. Dessas 1359 criancas, 33,4% estavam
matriculadas no 3° ano, 43,9% no 4° ano e 22,7% no 5° ano. A distribuicdo detalhada
das amostras geral e genotipada se encontra na tabela 4.

Tabela 4 - Distribuicdo das amostras geral e genotipada para os polimorfismos MAOA_LPR e MAOB

rs1799836
Amostra geral Amostra genotipada

Idade (anos) n % Idade (anos) n %

7 44 3,2 7 15 2,6
8 309 22,7 8 127 21,9
9 542 39,9 9 269 46,4
10 347 25,5 10 131 22,6

11 104 7,7 11 32 55

12 13 1,1 12 6 1,0
Total 1359 100,0 Total 580 100,0

Ano(aens(():)olar n % Ano(aer?g)olar n %
3° 454 334 3° 180 31,0
40 597 43,9 40 312 53,8
50 398 22,7 50 88 15,2
Total 1359 100,0 Total 580 100,0

Fonte: Elaborado pelo autor

As correlagOes entre as variaveis foram calculadas, tanto na amostra total com ambos
os sexos (Tabela 5) quanto na amostra total estratificada por sexo (Tabela 6). Na
amostra com ambos os sexos, 0s resultados do Raven se correlacionaram com todas
as variaveis escolares (entre r = 0,310 e r = 0,333) e com a MAQ-A (r = -0,150). Todas
as variaveis de desempenho escolar apresentaram correlacao entre si, variando entre

r =0,527 e r = 0,608. A escala MAQ-A se correlacionou com todas as variaveis de
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desempenho escolar (entre r = -0,341 e r = -0,249). A MAQ-B se correlacionou com
TDE Aritmética (r = -0,203), Transcodificacdo (r = -0,140) e com todas as demais
escalas da MAQ (r = 0,255 para MAQ-D, r = 0,389 para MAQ-C e r = 0,556 para MAQ-
A). Além da MAQ-A e MAQ-B, a MAQ-C também se correlacionou com a MAQ-D (r =
0,620). Por fim, a MAQ-D se correlacionou com Transcodificacdo (r = -0,101). As
correlagdes entre MAQ-D e TDE Aritmética e entre MAQ-D e Transcodificacdo foram
significativas no nivel p-value < 0,05. As demais correlagbes apresentadas como

estatisticamente significativas tiveram p-value < 0,01.

Nas correlacdes estratificadas por sexo, foi observado um padrao semelhante ao das
correlagbes gerais. As seguintes correlagbes estatisticamente significativas foram
observadas. Conforme esperado, em ambos 0s sexos a inteligéncia, medida pelo
Raven, apresentou correlagdo com todas as variaveis de desempenho escolar (r =
0,276 com TDE Aritmética, r = 0,224 com TDE Ortografia e r = 0,275 com
Transcodificacdo, nos meninos; r = 0,381 com TDE Aritmética, r = 0,400 com TDE
Ortografia e r = 0,325 com Transcodificacdo, nas meninas). A inteligéncia ainda se
correlacionou com a MAQ-A nos meninos (r = -0,178). As variaveis de desempenho
escolar apresentaram correlacdo entre si em ambos o0s sexos (r entre 0,522 e 0,656
nas meninas e entre 0,552 e 0,590 nos meninos). Por fim, a MAQ-A se correlacionou
com TDE Aritmética (r = -0,339; r = -0,354), TDE Ortografia (r = -0,296; r = -0,220) e
Transcodificacéo (r = -0,277; -0,273) nas meninas € n0S meninos, respectivamente.
Nas meninas, a MAQ-B se correlacionou com TDE Aritmética (r = -0,182),
Transcodificagéo (r = -0,130), MAQ-A (r = 0,601), MAQ-C (r = -0,392) e MAQ-D (r =
0,266). Considerando apenas 0os meninos, a MAQ-B também se correlacionou com
TDE Aritmética (r = -0,232), Transcodificacéo (r = -0,156), MAQ-A (r = 0,512), MAQ-C
(r = 0,388) e MAQ-D (r = 0,552). Por fim, a MAQ-D se correlacionou com TDE
Ortografia (r = -0,121) e Transcodificacdo (r = -0,124) nas meninas. NOos meninos, a
correlagdo entre MAQ-B e Transcodificagcdo tiveram p-value < 0,05, enquanto as
demais tiveram p-value < 0,01. Por fim, nas meninas as correlagdes entre MAQ-D e
Ortografia, MAQ-D e Transcodificacdo e MAQ-B e Transcodificacao tiveram p-value <

0,05, enquanto as demais tiveram p-value < 0,01.



Tabela 5 - Correlacéo de Pearson calculada entre as variaveis analisadas utilizando a amostra total em ambos os sexos (n = 1359).

TDE TDE Transco-

Raven Aritmética Ortografia dificacéo MAQ-A MAQ-B MAQ-C MAQ-D

Raven . 0,333** 0,310%* 0,313** -0,150* -0.051 -0.011 -0.073
TDE *% *% *% *% *
Aritmética - 0,568 0,527 -0,341 -0,203 -0.029 -0,103
Ortzgfaﬁa ; 0,608** -0,249% -0.058 0.022 -0.067
girf?gsggc; ; -0,286* -0,140%* -0.045 -0,101*
MAQ-A . 0,556** 0,343 0,260**
MAQ-B - 0,389** 0,255%*
MAQ-C - 0,620

Nota: *. A correlagdo € significativa no nivel p-value = 0,05 (2 extremidades). **. A correlagdo € significativa no nivel p-value = 0,01 (2 extremidades).
Fonte: Elaborado pelo autor
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Tabela 6 - Correlacdo de Pearson calculada entre as variaveis analisadas separadamente conforme o sexo utilizando a amostra total (n = 1359)

TDE TDE Transco-
Raven Aritmética Ortografia dificacéo MAQ-A MAQ-B MAQ-C MAQ-D
Raven - 0,276** 0,224** 0,275** -0,178** -0.071 -0.069 -0.060
TDE
. 0,381** - 0,566** 0,552** -0,354** -0,232** -0.033 -0.104
Aritmética
TDE
. 0,400** 0,572** - 0,590** -0,220** -0.034 0.070 -0.012
Ortografia
Transco- 0,325% 0,522+ 0,656 . -0,273** -0,156* 0.042 -0.041
dificacéo
MAQ-A -0.107 -0,339** -0,296** -0,277** - 0,512** 0,287** 0,201**
MAQ-B -0.032 -0,182** -0.080 -0,130* 0,601** - 0,388** 0,243**
MAQ-C 0.033 -0.027 -0.015 -0.096 0,386** 0,392** - 0,552**
MAQ-D -0.071 -0.104 -0,121* -0,124* 0,292** 0,266** 0,668** -

Nota: Azul acima da diagonal: correlagbes para meninos. Vermelho abaixo da diagonal: correla¢des para meninas. *. A correlagéo é significativa no nivel p-
value = 0,05 (2 extremidades). **. A correlagdo é significativa no nivel p-value = 0,01 (2 extremidades).
Fonte: Elaborado pelo autor
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3.1.2 Belo Horizonte vs. Porto Alegre

Testes-t de Student foram realizados para avaliar diferencas de médias entre cidades
para Raven, TDE Aritmética, TDE Ortografia, MAQ-A, MAQ-B, MAQ-C e MAQ-D. Por
meio do testes t, foi encontrada diferenga estatisticamente significativa no Raven entre
Belo Horizonte (X = 0,72, o = 0,80) e Porto Alegre (x = 0,87, 0 = 0,81) (tass7) = -2,340,
p-value =0,019). No TDE Aritmética também foram encontradas diferencas entre Belo
Horizonte (X = -0,02, o = 1,05) e Porto Alegre (X =-0,25, 0 = 0,81) (twelch(241,44) = 3,287,
p-value = 0,001). Assim como o TDE Aritmética, as diferencas entre Belo Horizonte e
Porto Alegre para o TDE Ortografia foram estatisticamente significativas (Belo
Horizonte: X =-0,01, 0 = 1,03; Porto Alegre: X =-0,21, 0 = 1,04) (tass7) = 2,312, p-value
=0,021). As escalas MAQ-A e MAQ-B nao apresentaram diferencas estatisticamente
significativas entre Belo Horizonte e Porto Alegre. Por outro lado, a média de Belo
Horizonte (X = 0,13, o = 1,02) foi significativamente maior que a de Porto Alegre (X = -
0,65, 0 = 0,72) (twelch279,73) = 10,679, p-value < 0,001) para MAQ-C. Finalmente, a
MAQ-D também apresentou diferencas significativas entre Belo Horizonte (x = 0,12, o
=0,99) e Porto Alegre (X =-0,51, 0 = 0,83) (twelich(239,51) = 7,910, p-value < 0,001).

Dentre as variaveis analisadas, apenas Raven e TDE Ortografia ndo apresentaram
resultado estatisticamente significativo no teste de homogeneidade de variancias de
Levene (p-value > 0,05) e apenas MAQ-A e MAQ-B néo apresentaram diferencas de

médias entre Belo Horizonte e Porto Alegre (Tabela 7).

Assim, foram realizadas analises de variancia para avaliar se 0 ano escolar e o nivel
socioeconémico, medido pelo INSE, em conjunto com a cidade, eram capazes de
explicar as diferencas de média entre Belo Horizonte e Porto Alegre para Raven, TDE
Aritmética, TDE Ortografia, MAQ-C e MAQ-D (Tabela 8).



Tabela 7 - Comparac6es de médias entre Belo Horizonte e Porto Alegre (Teste-t de Student)
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Variavel Cidade n Minimo Maximo Média Devao— t p-value
padréo
Belo Horizonte/MG 1197 -2,20 2,62 0,72 0,80
Raven -2,340 0,019
Porto Alegre/RS 162 -2,29 3,26 0,87 0,81
Belo Horizonte/MG 1197 -3,63 3,72 -0,02 1,05
TDE Aritmética* 3,287 0,001
Porto Alegre/RS 162 -3,07 1,88 -0,25 0,81
Belo Horizonte/MG 1197 -4,01 1,92 -0,01 1,03
TDE Ortografia 2,312 0,021
Porto Alegre/RS 162 -3,12 1,67 -0,21 1,04
Belo Horizonte/MG 628 -2,10 3,94 -0,01 1,06
MAQ-A* -1,166 0,245
Porto Alegre/RS 142 -1,86 3,35 0,09 0,87
Belo Horizonte/MG 628 -2,05 3,92 0,00 1,04
MAQ-B* -0,475 0,636
Porto Alegre/RS 142 -1,69 2,79 0,04 0,90
Belo Horizonte/MG 628 -2,35 2,28 0,13 1,02
MAQ-C* 10,679 <0,001
Porto Alegre/RS 142 -2,00 1,96 -0,65 0,72
Belo Horizonte/MG 628 -2,49 2,27 0,12 0,99
MAQ-D* 7,910 <0,001
Porto Alegre/RS 142 -2,21 1,49 -0,51 0,83

Nota: valores em negrito indicam resultados estatisticamente significativos. Os teste-t de Student foram calculados utilizando a amostra total.

Fonte: Elaborado pelo autor
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Ao analisar os resultados no teste de Raven, foram detectados efeitos simples de ano
escolar (F21347) = 5,438, p-value = 0,004) e INSE (F2,1347) = 10,489, p-value <0,001).
A andlise detectou efeito de interacdo apenas entre ano escolar, cidade e INSE
(F.1347) = 5,268, p-value = 0,022). Para o TDE Aritmética, foi detectado efeito simples
direto apenas de INSE (F21347) = 63,87, p-value < 0,001). As analises de interagéo
entre ano escolar e INSE (F(3,1347) = 6,897, p-value < 0,001) e cidade e INSE (F(1,1347)
= 11,00, p-value < 0,001) foram estatisticamente significativas. N&o foi detectada
interacdo estatisticamente significativa entre ano escolar e cidade, nem entre cidade,
ano escolar e INSE. O TDE Ortografia, por sua vez, apresentou efeito direto do INSE
(F@,1347) = 43,61, p-value < 0,001). Nao foram detectados outros efeitos diretos ou de
interacdo. A MAQ-C apresentou efeito de cidade (F,1347) = 72,14, p-value < 0,001),
INSE (F2.1347) = 6,523, p-value = 0,002) e ano escolar (F1347) = 12,51, p-value <
0,001). A MAQ-C ainda apresentou efeito de interacdo entre ano escolar e INSE
(F@G,1347) = 9,944, p-value < 0,001). Por fim, a MAQ-D apresentou efeito de ano escolar
(F@,1347) = 5,887, p-value = 0,003), cidade (F@.1347) = 49,64, p-value < 0,001), INSE
(F@,1347) = 4,034, p-value = 0,018) e interacdo entre ano escolar e INSE (F,1347) =
4,167, p-value < 0,006).

As diferencas de médias observadas entre Belo Horizonte e Porto Alegre aparecem
apenas isoladamente, com as analises de interacdo entre cidade e INSE e entre
cidade e ano escolar ndo atingindo diferencas estatisticamente significativas. Esses
resultados sugerem que as diferencas observadas entre Belo Horizonte e Porto Alegre
para as tarefas avaliadas poderiam ser explicadas pela auséncia de estudantes no 5°
ano escolar e pela presenca do Nivel Il do INSE na amostra de Porto Alegre,
resultando numa menor escolaridade e menor nivel socioecondmico na amostra de

Porto Alegre em comparacédo com a amostra de Belo Horizonte.



Tabela 8 - Efeitos das diferencas entre as amostras de Belo Horizonte e Porto Alegre
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e e Orgem F s e

Cidade 3,685 2,242 0,055 0,491

INSE 10,49 12,76 <0,001 0,003

Ano escolar 5,438 6,617 0,004 0,015

Raven Cidade*INSE 3,757 2,286 819,6 0,053 0,008
Cidade*Ano escolar 1,980 1,205 0,160 0,003

INSE*Ano escolar 1,176 2,417 0,317 0,001
Cidade*INSE*Ano escolar 5,268 3,205 0,022 0,003

Cidade 0,802 0,733 0,371 0,001

INSE 63,87 116,8 <0,001 0,087

Ano escolar 0,174 0,319 0,840 <0,001

Aritssice | Cidade*INSE 11,00 1005 12313 0,001 0,008
Cidade*Ano escolar 0,372 0,340 0,542 <0,001

INSE*Ano escolar 6,897 18,91 <0,001 0,015
Cidade*INSE*Ano escolar 0,683 0,624 0,409 0,001

Cidade 0,023 0,023 0,879 <0,001

INSE 43,60 84,96 <0,001 0,061

Ano escolar 1,159 2,259 0,314 0,002

Ort-f)géfia Cidade*INSE 0,765 0,745 1312,3 0,382 0,001
Cidade*Ano escolar 3,679 3,584 0,055 0,003

INSE*Ano escolar 1,494 4,366 0,214 0,003
Cidade*INSE*Ano escolar 0,405 0,394 0,525 <0,001
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Tabela 8 - Efeitos das diferencas entre as amostras de Belo Horizonte e Porto Alegre (continuacao)

dependente  Ofigem i b Y e T
Cidade 72,14 64,86 <0,001 0,087
INSE 6,523 11,73 0,002 0,017
Ano escolar 12,51 22,49 <0,001 0,032
MAQ-C Cidade*INSE 0,014 0,012 679,8 0,906 <0,001
Cidade*Ano escolar 0,216 0,194 0,642 <0,001
INSE*Ano escolar 9,944 26,82 <0,001 0,038
Cidade*INSE*Ano escolar 0,058 0,052 0,809 <0,001
Cidade 49,63 45,03 <0,001 0,061
INSE 4,034 7,319 0,018 0,011
Ano escolar 5,887 10,68 0,003 0,015
MAQ-D Cidade*INSE 0,032 0,029 687,7 0,858 <0,001
Cidade*Ano escolar 0,334 0,303 0,563 <0,001
INSE*Ano escolar 4,167 11,34 0,006 0,016
Cidade*INSE*Ano escolar 0,114 0,103 0,736 <0,001

Nota: Valores em negrito indicam resultados estatisticamente significativos. F = valor da distribuicdo F;
b = variacado inter-grupos; w = variacao intra-grupos; n2: eta parcial quadrado.
Fonte: Elaborado pelo autor

3.1.3 Diferencgas de sexo para as variaveis

Foram testadas diferencas de sexo para cada uma das variaveis analisadas (Tabela
9), (Figura 7). Com excec¢éao da Transcodificagdo, da MAQ-C e da MAQ-D, todas as
demais variaveis ndo apresentaram diferencas estatisticamente significativas no Teste
de Homogeneidade de Variancias de Levene. Foram observadas diferencas
significativas de média entre os sexos para o Raven (masculino: X = 0,86, g = 0,73;
feminino: X = 0,71, 0 = 0,74) (ts7s) = 2,357, p-value = 0,02), TDE Ortografia (masculino:
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x = -0,09, o = 0,95; feminino: X = 0,06, o = 0,94) (ts78 = -1,964, p-value = 0,05),
Transcodificacdo (masculino: X = 0,04, o = 0,92; feminino: X = -0,22, o = 1,10)
(twelch73,693) = 3,168, p-value < 0,001) e MAQ-A (masculino: X = -0,10, o = 1,01,
feminino: X = 0,14, 0 = 1,03) (ts45) = -2,802, p-value = 0,01). Na amostra analisada, as
meninas apresentaram melhor desempenho em ortografia e uma pior na MAQ-A,
guando comparadas com os meninos. Por outro lado, 0s meninos apresentam maior

média no Raven e na Transcodificagdo, quando comparados com as meninas.

Tabela 9 - Comparacdes de médias entre sexos (Teste-t de Student)

Sexo Total
n (%)
Distribuigéo da Meninos 263 (45,3)
amostra Meninas 317 (54,7)
Variavel Grupo n Média (dp) t gg?;%g?: p-value

Meninos 263 0,86 (0,73)
Raven 2,36 0,15 0,02
Meninas 317 0,71 (0,74)

Meninos 263 -0,16 (0,93)
TDE Aritmética -0,35 -0,03 0,73
Meninas 317 -0,13 (1,02)

Meninos 263 -0,09 (0,95)
TDE Ortografia -1,96 -0,16 0,05
Meninas 317 0,06 (0,94)

Meninos 260 0,04 (0,92)
Transcodificacdo* 3,17 0,27 <0,001
Meninas 316 -0,22 (1,10)

Meninos 248 -0,10 (1,01)
MAQ-A -2,80 -0,25 0,01
Meninas 299 0,14 (1,03)

Meninos 248 0,01 (1,04)
MAQ-B -0,18 -0,02 0,86
Meninas 299 0,03 (0,99)

Meninos 248 -0,06 (0,91)
MAQ-C* -0,29 -0,02 0,78
Meninas 299 -0,04 (1,04)

Meninos 248 -0,08 (0,89)
MAQ-D* -1,83 -0,15 0,07
Meninas 299 0,06 (0,99)

Nota: valores em negrito foram estatisticamente significativos. * Indica variaveis cujo resultado do teste
de homogeneidade de variancias foi estatisticamente significativo. dp = desvio-padréo; t = valor da
distribuicao t.

Fonte: Elaborado pelo autor
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Na figura 6, sdo apresentados os graficos em violinos das comparacfes entre meninos

e meninas para Raven, TDE Aritmética, TDE Ortografia, Transcodificacdo e MAQs.

Figura 6 - Distribuicdo dos fenétipos separados por sexo
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Nota: o ponto vermelho indica a média. Os violinos em amarelo representam as meninas, enquanto 0s

violinos em azul representam 0s meninos.

Fonte: elaborada pelo autor

3.1.4 Frequéncias genotipicas, EHW e desequilibrio de ligacéo

As frequéncias genotipicas dos polimorfismos MAOA_ LPR e MAOB rs1799836 na

amostra genotipada estdo apresentadas nas tabelas 10 e 11, respectivamente.
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Seguindo os critérios de selecdo da amostra, ndo foram considerados os individuos
portadores dos alelos 2R e 5R do polimorfismo MAOA_LPR, seja em homozigose,
heterozigose ou hemizigose. Os alelos 3R ou 4R foram os mais frequentes na amostra
analisada, correspondendo a 98,1% dos participantes, com apenas 1,9% da amostra
sendo portadora do alelo 3.5R (Tabela 10).

Tabela 10 - Frequéncias genaotipicas para o polimorfismo MAOA_LPR

Genotipo A i o Grupo A i o
MAOA_LPR Frequéncia % genotipico Frequéncia %
Meninos
3R/- 101 17,4 L/- 101 17,4
3.5R/- 2 0,3
H/- 162 27,9
4R/- 160 27,6
Meninas
3R/3R 42 7,2 L/L 42 7,2
3R/3.5R 7 1,2
H/L 160 27,6
3R/4AR 153 26,4
3.5R/4R 2 0,3
H/H 115 19,8
4R/AR 113 19,5
Total 580 100,0 Total 580 100,0

Fonte: Elaborado pelo autor

No polimorfismo MAOB rs1799836 o genétipo G/- teve uma frequéncia total de 25,9%
(57,03%, considerando apenas 0s meninos) e o genotipo A/G teve uma frequéncia

total de 26,7% (48,9%, considerando apenas as meninas) (Tabela 11).
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Tabela 11 - Frequéncias genatipicas para o polimorfismo MAOB rs1799836

Genobtipo
MAOB Frequéncia %
rs1799836
Meninos
Al- 113 19,5
G- 150 25,9
Meninas
AIA 72 12,4
AIG 155 26,7
G/IG 90 15,5
Total 580 100,0

Fonte: Elaborado pelo autor

Em fungéo da localizagdo no cromossomo X, o teste de EHW foi realizado usando-se
as frequéncias alélicas observadas nos meninos para prever as frequéncias
genotipicas observadas nas meninas. As frequéncias genotipicas observadas foram
consistentes com as frequéncias esperadas sob o pressuposto de EHW (MAOA_LPR
- X?(5,580) = 0,047; p-value > 0,05; MAOB rs1788936 — X22,580) = 0,015; p-value > 0,05).
Por sua vez, o resultado do teste de X2 para o LD sugere que os dois polimorfismos

ndo estdo em desequilibrio de ligacédo (X2, 261) = 3,553, p-value > 0,05).

3.1.5 Diferencas de sexo e impacto funcional dos gendétipos homozigotos e

hemizigotos

Estudos funcionais ja foram desenvolvidos, avaliando o residuo funcional de cada um
dos alelos do polimorfismo MAOA_LPR (Sabol, 1998; Shih, 1999). Similarmente, no
presente estudo, os alelos 3.5R e 4R apresentam alta atividade enzimatica e o alelo
3R apresenta baixa atividade. Para avaliar os efeitos genotipicos, comparamos
inicialmente gendotipos equivalentes entre 0s sexos. Na comparacgao dos genotipos de
alta atividade para a MAOA (MAOA_LPR H/H x H/-), foi encontrada uma diferenca
estatisticamente significativa para a escala MAQ-A (H/-: x =-0,09, 0 = 0,99; H/H: X =
0,20, o = 1,04) (tees) = -2,319, p-value = 0,021), enquanto nos genotipos de baixa
atividade (MAOA_LPR L/L x L/-) foi observada diferenca para a escala MAQ-D (L/-: X
=-0,13, 0 =0,88; L/L: X = 0,39, 0 = 0,90) (ts1) = -3,062, p-value = 0,003).
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Por outro lado, no polimorfismo MAOB rs1799836, ao se comparar 0s genotipos de
alta atividade (A/A e A/-), foi encontrada diferenca significativa para a escala MAQ-A
(A/-:x=-0,10,0=1,07; A/A: x=0,22, 0 = 1,01) (taso) = -2,054, p-value = 0,041) e para
Transcodificagéo (A/-:x=0,11, 0 =0,94; A/A: X =-0,47, 0 = 1,30) (twelch(117,224) = 3,248,
p-value = 0,002). Por fim, ao se comparar os genétipos G/G e G/- foram observadas
diferencas para as escalas MAQ-A (G/-: x =-0,11, 0 = 0,97; G/G: X = 0,28, 0 = 0,99)
(t228) = -2,927, p-value = 0,004) e MAQ-D (G/-: x =-0,21, 0 =0,88; G/G: X =0,16, 0 =
1,04) (twelchss,715) = -2,806, p-value = 0,006) (Tabela 12). O significado destas

diferencas fica mais claro na avaliacdo dos modelos genotipicos, abaixo.

Na Tabela 12, é importante observar que diferencas de sexo ndo foram observadas
nos resultados do Raven, TDE Aritmética, TDE Ortografia, permitindo a criacdo de
grupos de alta atividade de MAO-A (MAOA_LPR H/H + H/-) e de baixa atividade de
MAO-A (MAOA LPR L/L + L/-). O mesmo também se aplica aos grupos de alta
atividade de MAO-B (MAOB rs1799836 A/A + A/-) e de baixa atividade de MAO-B
(MAOB rs1799836 L/L + L/-).

As tarefas de Transcodificacdo e MAQ-A, embora tenham apresentado diferencas
estatisticamente significantes na comparacdo de genétipos homozigotos e
hemizigotos, também apresentaram diferencas de sexo, que explicam este efeito
(tabelas 17 e 18). Embora a MAQ-D tenha apresentado diferencas de genoétipos
homozigotos e hemizigotos, as diferengcas de sexo n&do foram estatisticamente
significativas. Entretanto, devido a insercéo do fator sexo no modelo de ANOVA bi-
variada, optou-se por manter os genoétipos hemizigotos juntos dos respectivos

homozigotos nas analises univariadas.



Tabela 12 - Comparacdes de médias entre gen6tipos homozigotos e hemizigotos (Teste-t de Student)

H/H x H/- L/L x L/- A/A x Al- G/G x G/-
Variavel
t p- n t p- n t p- n t p- n
value value value value
Raven 1,604 0,110 277 1,209 0,229 143 1,908 0,058 190 0,479 0,633 250
TDE Aritmética 0,433 0,665 277 -0,914 0,364 143 1,151 0,251 190 -0,485 0,640 250
TDE Ortografia -0,668 0,504 277 -1,299 0,196 143 -0,963 0,337 190 -0,897 0,370 250
Transcodificacdo 1,896 0,059 274 0,675 0,501 142 3,248 0,002 189 1,016 0,311 247
MAQ-A -2,319 0,021 265 -1,814 0,072 133 -2,053 0,041 182 -2,927 0,004 230
MAQ-B -0,921 0,358 265 -0,350 0,727 133 -0,137 0,891 182 -0,712 0,477 230
MAQ-C -0,656 0,512 265 -1,239 0,218 133 1,076 0,284 182 -1,905 0,058 230
MAQ-D -0,869 0,386 265 -3,062 0,003 133 0,479 0,632 182 -2,806 0,006 230

Nota: valores em negrito indicam resultados estatisticamente significativos. t = valor da distribui¢cdo t; n = tamanho amostral.

Fonte: Elaborado pelo autor
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3.2 MODELOS GENOTIPICOS E INTERACAO GENOTIPO vs SEXO

Foram realizadas analises univariadas e bivariadas de variancia (One-Way ANOVA e
Two-Way ANOVA, respectivamente). Em ambas as analises, os modelos genotipicos
(MAOA_LPR: aditivo, High-dominante e Low-dominante; MAOB rs1799836: aditivo,
A-dominante e G-dominante) foram utilizados como fator. Nas analises bivariadas o
sexo também foi utilizado como fator. O objetivo dessas analises foi de identificar qual
modelo genotipico melhor corresponde a distribuicdo observada nos dados analisados
e se ha efeito de sexo e interacdo entre gendtipo e sexo. As mesmas analises também
foram feitas utilizando Raven e INSE como covariaveis (exceto quando Raven foi
variavel dependente, nesse caso foi utilizado apenas o INSE como covariavel). Com
excecdo do modelo MAOA_LPR Aditivo para TDE Ortografia, os resultados das
ANCOVA (APENDICES G e H) n&o diferiram dos resultados das ANOVA.

O TDE Aritmética (APENDICE B), a MAQ-B (APENDICES D) e a MAQ-C
(APENDICES E) ndo apresentaram diferencas estatisticamente significativas sob
nenhum dos modelos genotipicos analisados, tanto na One-Way ANOVA quanto na
Two-Way ANOVA.

Na One-Way ANOVA, o Raven ndo apresentou efeito de gendétipo sob nenhum dos
modelos genotipicos analisados (Figura 7), (APENDICE A). Por outro lado, na Two-
Way ANOVA, embora nédo tenha sido detectado efeito de sexo ou interacédo gendtipo-
sexo sob nenhum dos modelos genotipicos, a tarefa apresentou efeito significativo de
sexo sob todos os modelos MAOA_LPR High-dominante (Fq, s75) = 4,046, p-value =
0,045), Low-dominante (Fq, 575 = 4,878, p-value = 0,028), MAOB rs1799836 A-
dominante (F, s75) = 4,381, p-value = 0,037) e G-dominante (Fq, s75) = 5,369, p-value
= 0,021). Este achado sugere que o efeito seja do sexo e ndo dos genotipos.
Consistentemente, ndo foram detectados efeitos significativos de genoétipo ou

interacdo sexo-genotipo, sob nenhum dos modelos analisados (Figura 8), (Tabela 13).
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Figura 7 - Modelos genotipicos univariados para Raven
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Fonte: elaborado pelo autor

Figura 8 - Modelos genotipicos bivariados para Raven
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Nota: a barra vertical indica um erro padrdo da média. A linha azul representa os meninos e a linha
amarela representa as meninas.

Fonte: Elaborado pelo autor
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Tabela 13 - Efeitos de modelos genotipicos dos polimorfismos MAOA_LPR e MAOB rs1799836 para
o0 Raven (ANOVA de uma via)

Variavel . p- )
dependente Modelo Origem F b w value n

Gendtipo 0,063 0,069 0,939 <0,001
Aditivo Sexo 3,485 1,912 315,44 0,062 0,006
Interacao 0,015 0,008 0,903 <0,001
Gendtipo 0,114 0,062 0,736 <0,001
MAOA_LPR H|gh_- Sexo 4,046 2,216 315,45 0,045 0,007

— dominante
Interacéo 0,008 0,005 0,927 <0,001
Gendtipo 0,075 0,041 0,784 <0,001
Low- Sexo 4878 2,672 31547 0,028 0,008

dominante
Interacao 0,001 <0,001 0,981 <0,001

Raven
Gendtipo 0,236 0,257 0,790 0,001
Aditivo Sexo 3,040 1,661 314,25 0,082 0,005
Interacéo 1,471 0,804 0,226 0,003
Gendtipo 0,072 0,039 0,789 <0,001
MAOB A-

11799836 dominante Sexo 4,381 2,390 314,27 0,037 0,008
Interacdo 2,209 1,205 0,138 0,004
Gendtipo 0,565 0,309 0,452 0,001
G- . Sexo 5,369 2,933 314,67 0,021 0,009

dominante
Interacéo 0,875 0,478 0,350 0,002

Nota: Valores em negrito indicam resultados estatisticamente significativos. F = valor da distribuicdo F;
b = variacado inter-grupos; w = variacao intra-grupos; n2: eta parcial quadrado.

Fonte: Elaborado pelo autor

Na One-Way ANOVA, sob um modelo High-dominante, o TDE Ortografia (Figura 9),
apresentou heterogeneidade de variancias, de acordo com o teste de Levene (p-value
= 0,018), sendo realizada ANOVA com correcédo de Welch, que indicou diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos analisados (F, 216,889) = 3,878, p-value
= 0,05) (Tabela 14). O TDE Ortografia ndo apresentou diferencas estatisticamente
significativas sob nenhum outro modelo. Entretanto, na ANCOVA de uma via 0 modelo
aditivo apresentou resultado significativo (Fa, s7sy = 4,187, p-value = 0,016)
(APENDICE G). Na Two-Way ANOVA, o TDE Ortografia apresentou efeitos simples
de sexo apenas no modelo MAOA LPR Low-dominante (F, s7s) = 4,904, p-value =
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0,027). Nao foram encontrados outros efeitos estatisticamente significativos de sexo,

genaotipo ou interacdo sexo-genotipo (Figura 10), (Tabela 15).

Figura 9 - Modelos genotipicos univariados para TDE Ortografia
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Nota: a barra vertical indica um erro padrao da média.
Fonte: elaborado pelo autor

Figura 10 - Modelos genotipicos bivariados para TDE Ortografia
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Nota: a barra vertical indica um erro padrdo da média. A linha azul representa os meninos e a linha
amarela representa as meninas.
Fonte: elaborado pelo autor
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Tabela 14 - Efeitos de modelos genotipicos dos polimorfismos MAOA LPR e MAOB rs1799836 para
o TDE Ortografia (ANOVA de uma via)

Variavel p- 2
dependente Modelo F b W value n
Aditivo 2,372 4,258 517,97 0,094 0,002
High- 1
MAOA _LPR . 3,878 3,998 518,23 0,050 0,008
dominante
LOW'. 0,493 0,445 521,78 0,483 0,001
TDE dominante
Ortografia
Aditivo 1,018 1,837 520,39 0,362 0,004
MAOB .
rs1799836 A-dominante 0,436 0,394 521,84 0,509 0,001

G-dominante 0,429 0,387 521,84 0,513 0,001

Nota: Valores em negrito indicam resultados estatisticamente significativos. F = valor da distribuicdo F;
b = variagao inter-grupos; w = variagado intra-grupos; n?: eta parcial quadrado. *Modelo estatisticamente
significativo no teste de Levene e, portanto, foi utilizada ANOVA de Welch.

Fonte: Elaborado pelo autor

Tabela 15 - Efeitos de modelos genotipicos dos polimorfismos MAOA LPR e MAOB rs1799836 para
o0 TDE Ortografia (ANOVA de duas vias)

gg;igde{ente Modelo Origem F b w vaﬁl_Je n?
Genotipo 0,769 1,380 0,464 0,003

Aditivo Sexo 2,390 2,143 522,77 0,123 0,004

Interagéo 0,708 0,635 0,401 0,001

Gendtipo 1,766 1,581 0,184 0,003

o giﬁa WA Mg sexo 2746 2,459 51577 0,098 0,005
Interag&o 0,752 0,673 0,386 0,001

Genotipo 1,807 1,618 0,179 0,003

égvnvl'mame Sexo 4,904 4392 51585 0,027 0,008

Interacéo 1,724 1,544 0,190 0,003
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Tabela 15 - Efeitos de modelos genotipicos dos polimorfismos MAOA LPR e MAOB rs1799836 para
o0 TDE Ortografia (ANOVA de duas vias) (continuagao)

Variavel : p- )
dependente Modelo Origem F b w value n
Gendtipo 0,000 0,162 0,914 <0,001
Aditivo Sexo 1,957 1,765 518,60 0,162 0,003
Interacdo  <0,001 <0,001 0,989 <0,001
Gendtipo 0,010 0,009 0,922 <0,001
MAOB A-dominante  Sexo 3,230 2,909 518,72 0,073 0,006
rs1799836 ' ' ' ' '
Interacdo 0,046 0,041 0,831 <0,001
Gendtipo 0,061 0,055 0,805 <0,001
G-dominante  Sexo 2859 2,574 518,70 0,091 0,005
Interacao 0,018 0,016 0,893 <0,001

Nota: Valores em negrito indicam resultados estatisticamente significativos. F = valor da distribuicdo F;
b = variagao inter-grupos; w = variacéo intra-grupos; nZ eta parcial quadrado.

Fonte: elaborado pelo autor

Na andlise univariada de variancia, a tarefa de Transcodificagdo (Figura 11)
apresentou diferencas estatisticamente significativas sob o modelo MAOA LPR
Aditivo. Sob este modelo foi detectada heterogeneidade de variancias, de acordo com
o teste de Levene (p-value = 0,005), sendo realizada ANOVA com correcao de Welch
(Fwelch(2, 314,312) = 3,450, p-value = 0,033) (Tabela 16). O post-hoc de Games-Howell
indicou diferencas estatisticamente significativas entre os grupos H/H + H/- vs. H/L (p-
value = 0,029).

Nas analises bivariadas de variancia, por sua vez, sob o modelo MAOA LPR High-
dominante, na tarefa Transcodificacao foi detectado efeito simples de sexo (Fq, 572) =
4,101, p-value = 0,043), assim como no modelo Low-dominante (Fq, s72) = 7,440, p-
value = 0,007). Sob o modelo MAOB rs1799836 Aditivo foi detectado efeito
estatisticamente significativo de sexo (Fq, s71) = 12,93, p-value < 0,001), além de
interacao estatisticamente significativa entre genotipo e sexo (Fq, s71) = 4,803, p-value
= 0,029). No modelo A-dominante, foi detectado apenas efeito simples de sexo (Fq,
572) = 7,987, p-value = 0,005). Por fim, no modelo G-dominante foi detectado tanto
efeitos simples de sexo (Fq, 572) = 15,31, p-value <0,001) e de interagcéo entre sexo e
genotipo (Fa, s72) = 6,022, p-value = 0,014) (Figura 12), (Tabela 17).
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Tabela 16 - Efeitos de modelos genotipicos dos polimorfismos MAOA _LPR e MAOB rs1799836 para
a Transcodificagcdo (ANOVA de uma via)

Variavel p- 2
dependente Modelo F b W value n
Aditivo 3,450 8,538 605.51 0,033 0,014
High-
MAOA _LPR . 0,593 0,633 61342 0,441 0,001
dominante
LOW'. 3,480 3,701 610,35 0,063 0,006
Transcodi- dominante
ficacdo
Aditivo 0,275 0,590 61346 0,759 0,001
MAOB .
rs1799836 A-dominante 0,478 0,511 613,54 0,490 0,001

G-dominante 0,030 0,032 614,02 0,863 <0,001

Nota: Valores em negrito indicam resultados estatisticamente significativos. F = valor da distribuicdo F;
b = variagao inter-grupos; w = variacéo intra-grupos; nZ eta parcial quadrado.

Fonte: elaborado pelo autor

Tabela 17 - Efeitos de modelos genotipicos dos polimorfismos MAOA LPR e MAOB rs1799836 para

a Transcodificagcdo (ANOVA de duas vias)

XZSSXdeLnte Modelo Origem F b w vaﬁl_Je n?
Gendtipo 1,035 2,181 0,356 0,004

Aditivo Sexo 2,383 2511 601,54 0,123 0,004

Interacéo 0,245 0,268 0,621 <0,001

Genétipo 0,011 0,012 0,917 <0,001

MAOA_LPR g'g?:]‘i}]ame Sexo 4101 4322 60293 0043 0,007

Transco- Interacdo 0,840 0,866 0,360 0,001
dificagéo Genétipo 1,224 1,289 0,269 0,002
'ag"r;’]'iname Sexo 7,440 7,836 602,50 0,007 0,013

Interacéo 0,016 0,017 0,900 <0,001

Genétipo 1,502 3,139 0,224 0,005

?Q%%s% Aditivo Sexo 12,93 1351 596,70 <0,001 0,022

Interagcao 4,803 5,020 0,029 0,008
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Tabela 17 - Efeitos de modelos genotipicos dos polimorfismos MAOA_LPR e MAOB rs1799836 para
a Transcodificagdo (ANOVA de duas vias) (continuacao)

Variavel p-

dependente Modelo Origem F b w value n?
Gendtipo 0,040 0,042 0,842 <0,001
A-dominante  Sexo 7,987 8,409 602,22 0,005 0,014
MAOB Interagéo 1,501 1,581 0,221 0,003
rs1799836 Genétipp 1,165 1,215 0,281 0,002
G-dominante  Sexo 15,31 15,97 596,71 <0,001 0,026
Interacéo 6,022 6,283 0,014 0,010

Nota: Valores em negrito indicam resultados estatisticamente significativos. F = valor da distribuicdo F;
b = variagao inter-grupos; w = variacao intra-grupos; n2: eta parcial quadrado.

Fonte: elaborado pelo autor

Figura 11 - Modelos genotipicos univariados para Transcodificagdo
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Nota: a barra vertical indica um erro padrao da média.

Fonte: elaborado pelo autor
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Figura 12 - Modelos genotipicos bivariados para Transcodificacédo
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Nota: a barra vertical indica um erro padrédo da média. A linha azul representa os meninos e a linha
amarela representa as meninas.
Fonte: Elaborado pelo autor

A MAQ-A ndo apresentou resultados significativamente estatisticos nas analises
univariadas de variancias (APENDICE C). Nas analises bivariadas, foram detectados
efeitos de sexo nos seis modelos analisados (MAOA_LPR Aditivo = (F, 542) = 8,056,
p-value = 0,005), MAOA_ LPR High-dominante = (Fq, s43) = 7,035, p-value = 0,008);
Low-dominante = (Fq, s43) = 8,388, p-value = 0,004); MAOB rs1799836 Aditivo = (Fq,
s42) = 11,41, p-value < 0,001); A-dominante = (Fq, s43) = 9,357, p-value = 0,002) e G-
dominante = (F, 543y = 8,652, p-value = 0,003) (Tabela 18). Nao foram detectados
efeitos de sexo no modelo MAOA_LPR Aditivo, nem efeitos de genotipo ou interacao

sexo-genotipo em nenhum dos modelos analisados (figuras 13 e 14).
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Figura 13 - Modelos genotipicos univariados para MAQ-A
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Nota: a barra vertical indica um erro padréo da média.

Fonte: elaborado pelo autor

Figura 14 - Modelos genotipicos bivariados para MAQ-A
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Nota: a barra vertical indica um erro padrdo da média. A linha azul representa os meninos e a linha
amarela representa as meninas.

Fonte: elaborado pelo autor
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Tabela 18 - Efeitos de modelos genotipicos dos polimorfismos MAOA_LPR e MAOB rs1799836 para
a MAQ-A (ANOVA de duas vias)

Variavel . p- )
dependente Modelo Origem F b w value n
Genotipo 0,795 1,674 0,452 0,003
Aditivo Sexo 8,056 8,475 570,18 0,005 0,015
Interacéo 0,139 0,146 0,710 <0,001
Gendtipo 0,147 0,155 0,702 <0,001
MAOA_LP ngh._ Sexo 7,035 7,401 571,27 0,008 0,013
R dominante
Interacéo 0,522 0,549 0,470 0,001
Genotipo 0,538 0,566 0,464 0,001
50""? Sexo 8,388 8,823 571,14 0,004 0,015
ominante
Interacao 0,098 0,103 0,754 <0,001
MAQ-A
Gendtipo 1,850 3,877 0,158 0,007
Aditivo Sexo 11,41 11,95 567,98 <0,001 0,021
Interacéo 0,001 0,001 0,979 <0,001
Gendtipo 1,041 1,093 0,308 0,002
MAOB A-dominante  Sexo 9357 9825 570,16 0,002 0,017
rs1799836 ' ' ' ' '
Interacao 0,588 0,617 0,444 0,001
Gendtipo 0,311 0,327 0,577 0,001
G-dominante  Sexo 8,652 9,097 570,92 0,003 0,016
Interacéo 0,644 0,677 0,423 0,001

Nota: Valores em negrito indicam resultados estatisticamente significativos. F = valor da distribuicdo F;
b = variacado inter-grupos; w = variacao intra-grupos; n2: eta parcial quadrado.

Fonte: elaborado pelo autor

Nos modelos univariados (Figura 15), a MAQ-D nao apresentou diferencas
estatisticamente significativas sob nenhum dos modelos genotipicos analisados
(APENDICE F). Por outro lado, nas andlises bivariadas (Figura 16) foram detectados
efeitos de sexo no modelo MAOA LPR Aditivo (Fq, s42) = 8,319, p-value = 0,004),
enquanto a interacdo sexo-genotipo se aproximou da significancia estatistica (F, s42)
= 3,718, p-value = 0,054). No modelo High-dominante foi detectado efeito de sexo (Fq,
543 = 8,279, p-value = 0,004), além de interacdo sexo-genotipo estatisticamente

significativa (F, 543y = 4,777, p-value = 0,029). Por fim, no modelo A-dominante do
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polimorfismo MAOB rs1799836 foi detecada uma interacdo entre gendtipo e sexo

estatisticamente significativa (Fq, 543) = 4,610, p-value = 0,032) (Tabela 19).

Figura 15 - Modelos genotipicos univariados para MAQ-D
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Fonte: elaborado pelo autor
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Figura 16 - Modelos genotipicos bivariados para MAQ-D
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Nota: a barra vertical indica um erro padrdo da média. A linha azul representa os meninos e a linha

amarela representa as meninas.

Fonte: elaborado pelo autor
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Tabela 19 - Efeitos de modelos genotipicos dos polimorfismos MAOA LPR e MAOB rs1799836 para

a MAQ-D (ANOVA de duas vias)

Variavel . p- )
dependente Modelo Origem F b w value n
Gendtipo 2,067 3,711 0,128 0,008
Aditivo Sexo 8,319 7,468 486,59 0,004 0,015
Interacao 3,718 3,338 0,054 0,007
Gendtipo 2,080 1,864 0,150 0,004
MAOA_ ngh._ Sexo 8,279 7,422 486,80 0,004 0,015
LPR dominante
Interacéo 4,777 4,283 0,029 0,009
Genotipo 0,105 0,095 0,746  <0,001
Low- Sexo 3,352 3,033 491,34 0,068 0,006
dominante
Interacao 0,350 0,317 0,554 0,001
MAQ-D
Gendtipo 0,393 0,705 0,675 0,001
Aditivo Sexo 2,300 2,065 486,64 0,130 0,004
Interacéo 3,721 3,341 0,054 0,007
Gendtipo 1,020 0,914 0,313 0,002
MAOB
rs17998 A-dominante Sexo 3,217 2,884 486,65 0,073 0,006
36
Interacao 4,610 4,132 0,032 0,008
Gendtipo 1,558 1,398 0,212 0,003
G-dominante  Sexo 1,795 1,610 487,10 0,181 0,003
Interacéo 3,221 2,889 0,073 0,006

Nota: Valores em negrito indicam resultados estatisticamente significativos. F = valor da distribuicdo F;

b = variacao inter-grupos; w = variacao intra-grupos; n2: eta parcial quadrado.

Fonte: elaborado pelo autor

3.3 MB-MDR

3.3.1 Selecéo de covariaveis

Modelos de regressao logistica foram utilizados para avaliar a relagdo entre Raven e

as variaveis dependentes (TDE, Transcodificacdo, categorizados pelo percentil 25 e

MAQs, categorizadas pelo percentil 75). O objetivo desses modelos de regressao foi

estabelecer um critério para inclusdo do Raven como covaridvel em cada um dos

modelos MB-MDR, em conjunto com INSE, sexo e ano escolar.
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Os modelos de regressédo logistica apresentaram resultados estatisticamente
significativos para Raven como covariavel de TDE (Odds ratio (OR): 0,465, Intervalo
de Confianca (IC) 95%[-1.017, -0.522], p-value < 0,001), Transcodificacéo (OR: 2,166,
IC 95% [0.501, 1.054], p-value < 0,001) e MAQ-A (OR: 0.743, IC 95% [-0.570, -0.026],
p-value = 0,032) (Tabela 20). Assim, o Raven foi incluido como covariavel nos
modelos MB-MDR para as variaveis TDE, Transcodificacdo e MAQ-A, em conjunto

com o ano escolar, INSE e sexo, que foram incluidas como covariaveis.

Tabela 20 - Modelos de regressao logistica para avaliacdo de Raven como covariavel nos modelos

MB-MDR

Variavel Preditor B SE z pvalue  OR IC 95%
dependente
TDE -0.765 0.126 -6.074 <0,001 0.465 -1.017,-0.522
Transcodificagéo 0.773 0.141 5.495 < 0,001 2.166 0.501, 1.054
MAQ-A -0.297 0.139 -2.147 0.032 0.743  -0.570, -0.026

Raven
MAQ-B -0.164 0.136 -1.202 0.230 0.849 -0.431, 0.104
MAQ-C -0.120 0.140 -0.856 0.392 0.887 -0.395, 0.156
MAQ-D 0.065 0.133 0.487 0.626 1.067 -0.1947, 0.327

Nota: Valores em negrito indicam resultados estatisticamente significativos. B = coeficiente beta; SE =
erro-padrdo da média; OR = odds ratio; IC = intervalo de confianca.

Fonte: elaborado pelo autor

3.3.2 Modelos MB-MDR

Os modelos de interagéo testados consideravam os dois sexos separadamente, além
das covariaveis para cada uma das variaveis resposta. A escala MAQ-D atingiu
significAncia estatistica quando analisada apenas a amostra do sexo feminino, com
um p-value = 0,04. Nenhuma outra variavel atingiu significancia estatistica quando

considerada apenas a amostra do sexo feminino.

Considerando apenas os individuos do sexo masculino, foram detectadas interagfes
estatisticamente significativas para a escala MAQ-D e para a tarefa de
Transcodificacdo. Os gendtipos L/- da MAOA _LPR e G/- da MAOB rs1799836 se
associaram com um baixo risco de desenvolvimento de AM (p-value = 0,03) e também
com um baixo risco de desenvolvimento de dificuldades de transcodificagcéo (p-value

= 0,03). Os resultados detalhados das analises estdo descritos na tabela 21.
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g:gs;]’g'en o MAOA MAOB Risco NL NH WL WH PL PH '\\"/g‘lug
Sexo feminino

MAQ-D H/L A/A Reduzido 1 0 4,455 NA 0,036 NA 0,04
Sexo masculino

Transcodificacdo L/- G- Reduzido 1 0 5,013 NA 0,026 NA 0,03

MAQ-D L/- G- Reduzido 1 0 4,575 NA 0,033 NA 0,03

Nota: NL = nimero de intera¢des de baixo risco significativas; NH = nimero de interacdes de alto risco significativas; WL = estatistica de Wald para categoria

de baixo risco; WH: estatistica de Wald para categoria de alto risco; PL = p-value do teste de Wald para categoria de baixo risco; PH = p-value do teste de

Wald para categoria de alto risco; Min. p-value = menor p-value para o modelo de interagao.

Fonte: elaborado pelo autor
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4 DISCUSSAO

As MAO sado duas das principais enzimas envolvidas no metabolismo de
neurotransmissores no sistema nervoso central (TIPTON, 2018). Ambas as isoformas
atuam na degradacao de uma série de neurotransmissores (CHAJKOWSKI-SCARRY;
RIMOLDI, 2014). Considerando isso, ha um enfoque no impacto funcional das MAO
em diversos transtornos psiquiatricos e doencas neuroldgicas. O papel da MAO-A em
comportamentos antissociais tem sido descrito na literatura hd mais de 20 anos
(CASPI et al., 2002; EDWARDS et al., 2010; GALLARDO-PUJOL; ANDRES-PUEYO;
MAYDEU-OLIVARES, 2013; NILSSON et al., 2018). Existem evidéncias, por exemplo,
estabelecendo uma relacao entre baixa atividade de MAO-A em pessoas do sexo
masculino e maiores chances de comportamentos antissociais (CASPI et al., 2002;
GUO et al., 2008; STETLER et al., 2014). Por outro lado, os estudos envolvendo a
MAO-B tém tido um grande enfoque na doenca de Parkinson e doenca de Alzheimer
(BABIC LEKO et al., 2021; NAM et al., 2022), com evidéncias sugerindo que o uso de
inibidores de MAO-B ¢é eficaz na melhora de sintomas motores em pacientes com
doenca de Parkinson (TAN; JENNER; CHEN, 2022), além de retardar a progresséo
da doenca. De fato, existem inUmeros farmacos inibidores de MAO utilizados no
tratamento de diversos desses transtornos psiquiatricos e doencas neuroldgicas
(DUARTE; CUADRADO; LEON, 2021; FARIA et al., 2020; SHULMAN; HERRMANN;
WALKER, 2013; TAN; JENNER; CHEN, 2022; THOMAS et al., 2015).

Um dos polimorfismos mais estudados do gene MAOA é o polimorfismo MAOA_LPR.
Esse polimorfismo € uma VNTR, que possui cinco alelos mais comuns e bem
caracterizados na literatura (ver Introducdo para detalhes). Diversos estudos
descreveram um efeito moderador da MAOA em relagdo ao comportamento
antissocial. Individuos do sexo masculino, portadores de alelos de baixa atividade
enzimatica, ttm maior risco de desenvolverem comportamentos externalizantes, como
impulsividade e agressividade, quando expostos a experiéncias ambientais adversas
(BEAVER et al., 2010, 2013; CASPI et al.,, 2002; FICKS; WALDMAN, 2014;
ROETTGER et al., 2016). Por outro lado, nas meninas, ha uma maior predisposi¢ao
ao desenvolvimento de transtornos internalizantes (como depressédo e ansiedade,
envolvidos na estabilidade emocional) na presenca de alelos associados com maiores
atividades enzimatica da MAO-A (RODRIGUEZ-RAMOS et al., 2019). Varias

combinacgdes alélicas do polimorfismo MAOA _LPR foram previamente associadas
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com diferentes fenotipos psicoldgicos (FICKS; WALDMAN, 2014; KANT et al., 2022;
RODRIGUEZ-RAMOS et al., 2019)

O presente estudo é um dos primeiros a investigar a relacdo entre marcadores
genéticos e AM. Até onde se sabe, o primeiro estudo investigando o impacto de
marcadores genéticos na AM foi publicado pelo nosso grupo de pesquisa em 2019
(JULIO-COSTA et al., 2019). Neste estudo foi identificada uma relagdo entre o
polimorfismo COMT Vall158Met e a MAQ-D sob um modelo de heterose dependente
de sexo. Os autores sugerem que niveis intermediarios de dopamina na fenda
sinptica poderiam ser adaptativos sob situagcbes ambientais adversas. Além disso,
pesquisas anteriores do nosso grupo investigaram a contribuicdo da MAOA e MAOB
para os fenétipos relacionados a aprendizagem da matematica (CARVALHO et al.,
2022; SANTOS, 2019; SILVA et al., 2022).

Em um desses estudos (SANTOS, 2019), foram identificadas diferencas significativas
entre Belo Horizonte e Porto Alegre, com inteligéncia mais alta e desempenho mais
baixo em aritmética em Porto Alegre. Este resultado ndo € plausivel, portanto,
retomamos a analise dos dados, na busca de covariaveis que possam explica-lo.
Neste estudo a autora sugere que o modelo genotipico de heterose para MAOA_LPR
seja protetivo contra AM (MAQ-A) nas meninas, enquanto nos meninos o efeito
protetivo contra AM (MAQ-C e MAQ-D) foi identificado no genétipo G/- do polimorfismo
MAOB rs1799836, enquanto o gendtipo G/G nas meninas confere maiores niveis de
AM. Néao foram encontrados outros estudos investigando o efeito do polimorfismo

MAOB rs1799836, seja na aprendizagem, seja na AM.

Além disso, nosso grupo investigou o impacto do alelo MAOA_LPR*2R na inteligéncia,
habilidades aritméticas e de ortografia, e na memoria de trabalho verbal e
visuoespacial (SILVA et al., 2022). Foram avaliados oito meninos do 2° ao 5° ano.
Neste estudo em particular, ndo foram identificadas associa¢gbes entre o alelo 2R e
uma menor inteligéncia ou menor desempenho escolar. Entretanto, quatro dos oito
meninos apresentaram baixo desempenho, especificamente em aritmética, além de

pior desempenho em tarefas de memoaria de trabalho.

Recentemente, foi publicado um terceiro estudo envolvendo o gene MAOA e fenétipos
relacionados a aprendizagem (CARVALHO et al., 2022). Neste estudo, foi avaliado

especificamente o impacto do polimorfismo MAOA _LPR na AM, controlando possiveis
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efeitos das diferentes escolas em que as criancas estudavam. Em trés escalas da
MAQ (MAQ-A, MAQ-C e MAQ-D) o efeito da escola foi estatisticamente significativo,
sugerindo que o fator escola explica parte da variancia da AM. Por fim, considerando
um modelo com o efeito escola controlado, foi detectada uma interagéo
estatisticamente significativa entre sexo e o polimorfismo MAOA_LPR sob um modelo
High-dominante para MAQ-D. Além do efeito escola, nesse estudo também foi

observado um efeito de sexo e de desempenho em aritmética na escala MAQ-D.

O presente estudo foi desenvolvido buscando responder as seguintes questdes: o que
justificaria o efeito de cidade observado em Santos (2019); investigar os efeitos
isolados de MAOA e MAOB em fendtipos relacionados a aprendizagem,
considerando-se um parametro ambiental (INSE, como proxy de nivel
socioeconémico) e parametros biolégicos (sexo e Raven, como proxy de inteligéncia);
avaliar os efeitos conjuntos de MAOA e MAOB em fenoétipos relacionados a

aprendizagem (utilizando os mesmo parametros ambientais e biologicos).

A investigacao da contribuicdo de genes, assim como de modelos genotipicos, requer
gue se avalie inicialmente, fatores que podem distorcer os resultados. Estes fatores
sdo: bioldgico (sexo e idade); psicologico (Raven); educacional (TDE Aritmética, TDE
Ortografia, Transcodificacéo); socioecondmico (INSE). Do ponto de vista de genética,
€ importante avaliar se existem fatores evolutivos atuando na amostra e se existe
desequilibrio de ligacao, ja que os dois loci em investigacdo mapeiam no cromossomo
X. Nao foram encontrados desvios do EHW, nem do LD, sugerindo que eventuais
diferencas entre genadtipos néo sdo explicadas por problemas na estrutura genética
populacional. Aléem disto, a localizacédo dos genes MAOA e MAOB no cromossomo X
€ um dificultador na analise dos modelos genotipicos, especialmente o modelo de
heterose, que so corre no sexo feminino. Outro aspecto relevante é a inativagcéo do X,
ja que ela ndo ocorre de modo homogéneo em todo cromossomo ((CARREL;
WILLARD, 2005; POSYNICK; BROWN, 2019)). Particularmente, a MAOA escapa a
inativagcdo do X, com heterogeneidade entre tecidos, o que implica que meninas
heterozigotas de fato podem ter niveis intermediarios de atividade enzimatica. Além
disso, a MAOB ¢ sujeita a inativagdo do X (CARREL; WILLARD, 2005).

Finalmente, um altimo aspecto a considerar € que as MAO e COMT exercem fungdes
semelhantes (degradacdo da dopamina, por exemplo) (CHAJKOWSKI-SCARRY;
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RIMOLDI, 2014; KLEIN et al., 2019; SAVITZ; SOLMS; RAMESAR, 2006). Assim,
algum nivel de compensacdo funcional entre elas seria esperado, nas regides

cerebrais e tipos celulares onde ambas sao expressas.

Nas analises de variancia univariadas, foram detectados efeitos genotipicos nas
tarefas de Transcodificacdo e TDE Ortografia, sob os modelos MAOA_LPR Aditivo e
MAOA_LPR High-dominante para Transcodificacdo e o modelo MAOA_LPR High-
dominante para a Transcodificacdo. Essas mesmas tarefas apresentaram resultados
significativos nos modelos bivariados. A Transcodificacdo apresentou efeitos de sexo
sob os modelos MAOA_LPR High-dominante, MAOA_LPR Low-dominante e MAOB
rs1799836 A-dominante. Por outro lado, o TDE Ortografia apresentou efeito de sexo
sob o modelo MAOA LPR Low-dominante. A interpretacdo desses resultados
depende de outros aspectos neuropsicolégicos ndo avaliados neste estudo, como
consciéncia fonémica e memdéria de trabalho (LOPES-SILVA et al., 2014) e, assim,

serdo analisados futuramente.

No presente estudo, foram investigados os efeitos de ano escolar e nivel
socioeconémico sobre Raven, TDE Aritmética, TDE Ortografia, MAQ-A, MAQ-B,
MAQ-C e MAQ-D. O teste-t de comparacao de médias para cada um dos instrumentos
encontrou diferencas de médias para todas os testes, exceto as escalas MAQ-A e
MAQ-B. As médias de Belo Horizonte foram maiores para TDE Aritmética e TDE
Ortografia, enquanto as criancas de Porto Alegre apresentaram maior inteligéncia e
AM. Entre as amostras de Belo Horizonte e Porto Alegre, existe diferenca de ano
escolar. Em Porto Alegre, foram amostradas criancas de 3°. e 4° ano, enquanto em
Belo Horizonte foram amostrados 3°, 4° e 5° ano. Estes resultados estdo de acordo
com o esperado, ou seja, observa-se um aumento no desempenho e da AM com o
aumento da escolaridade. Além disso, 0 nivel socioecondmico entre as escolas
amostradas, conforme avaliado pelo INSE, foi mais baixo em Porto Alegre. Nos
modelos de interacdo, observa-se que as diferencas em Raven, TDE Aritmética, TDE
Ortografia, MAQ-C e MAQ-D, entre Belo Horizonte e Porto Alegre desaparecem
guando levados em conta ano escolar e INSE. De fato, o nivel socioeconémico tem
sido descrito como um importante preditor ambiental de uma série de construtos
neuropsicolégicos (PLOMIN; VON STUMM, 2018; SILVER; LIBERTUS, 2022;
TAKEUCHI et al., 2021).
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Além da influéncia de ano escolar e nivel socioeconémico descritas nesse estudo,
atualmente os modelos que tém como obijetivo investigar as origens da AM e outros
fendbmenos psicologicos utilizam uma estrutura de modelos epigenéticos e/ou
psicobiolégicos. Uma revisdo (CIPORA et al.,, 2022) apresentou uma série de
guestdes nao respondidas acerca da AM. Dentre elas, as causas da maior prevaléncia
de AM em meninas, quando comparadas com meninos. No presente estudo, por
exemplo, a auséncia de diferencas de sexo no desempenho em aritmética, em
conjunto com as diferengas de sexo nas escalas de AM sdo consistentes com Varios
estudos descritos na literatura (BARROSO et al., 2021; SPELKE, 2005). Uma das
principais hipoteses para explicar as diferencas de sexo na AM é o fenbmeno de
esteredtipo de género (VAN MIER; SCHLEEPEN; VAN DEN BERG, 2019). Esse
fenbmeno € decorrente de afirmacdes de que o desempenho das meninas em
matematica € inferior ao dos meninos. Entretanto, as evidéncias sugerem que 0 sexo
€ um dos preditores mais fracos em relacdo ao desempenho em matematica, com
nivel socioecondmico, qualidade do ensino e educacdo dos pais predizendo o
desempenho em mateméatica com maior sucesso que o sexo (LINDBERG et al., 2010;
MELHUISH et al., 2008). Na verdade, o desempenho néo diferiu conforme o sexo na

presente amostra (ver Tabela 9).

Por outro lado, um estudo sugeriu que a maior prevaléncia de AM nas meninas estaria
relacionada com o autoconceito acerca do desempenho em matematica: quanto maior
0 autoconceito menor a discrepancia nos niveis de AM entre os sexos (BIEG et al.,
2015). No presente estudo, foram identificadas diferencas de sexo para a escala de
autoeficacia (MAQ-A). Os efeitos de sexo foram significativos em todos os modelos
bivariados e em todos eles as meninas possuem uma menor autoeficacia que os
meninos. Essas diferencas na autoeficacia poderiam também ser explicadas pela

hipotese de esteredtipo de género, como discutido anteriormente.

Por outro lado, na escala MAQ-D foram detectados efeitos de sexo nho modelo aditivo
para MAOA_LPR, além de efeitos de sexo e interagdo sexo-genaotipo no modelo High-
dominante. Também foram encontrados efeitos de sexo e interacdo sexo-genotipo no
modelo A-dominante para MAOB rs1799836, com 0s meninos portadores de alelos de
baixa atividade enzimatica apresentando menores niveis de AM. Nas meninas, 0s
niveis de AM ndao diferiram conforme o gendtipo de MAOB rs1799836. Esses

resultados sugerem que a presenca de um genétipo de baixa atividade nas meninas
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no polimorfismo MAOA_LPR as torna mais suscetiveis aos efeitos ambientais, dentre
eles, o fendbmeno de esteredtipo de género. Conforme discutido anteriormente, ha
evidéncias de uma relacdo direta entre esse estere6tipo e os niveis de AM (BIEG et
al., 2015). Por fim, o efeito do gendtipo observado nos meninos pode significar um

genatipo de baixa atividade na MAOB teria um efeito protetivo em relacdo a AM.

As analises de interacdo gene-gene usando a MB-MDR encontraram associacdes de
combinacBes genotipicas com a escala MAQ-D. Essas associacbes foram
significativas com ambos o0s sexos juntos (H/L + A/A ou A/-) e com 0s sexos separados
(H/L + A/A nas meninas, L/L + G/G nos meninos). Todas as trés combinacdes se
associaram com baixo risco de desenvolvimento de AM. Esses resultados sugerem
que, pelo menos um alelo de alta atividade de MAOA_LPR nas meninas atuam com
um efeito protetor contra o desenvolvimento da AM, em concordancia com 0s
resultados dos modelos bivariados, que sugeriram o modelo MAOA LPR High-
dominante como o mais adequado para explicar os efeitos genotipicos. Nos meninos,
por sua vez, a combinacdo de baixa atividade para MAOA_LPR e MAOB rs1799836
também sugere que a baixa atividade em ambas as enzimas diminui o risco de
desenvolvimento de AM, embora a frequéncia de AM nos meninos se mostrou menor

gue nas meninas durante todo o estudo.

Aqui, é importante considerar que uma das possiveis limitacdes do estudo € um
tamanho amostral insuficiente para se detectar outras diferencas estatisticamente
significativas nas combinacfes de associacdo por MB-MDR. Por exemplo, a
combinacgdo L/L + G/G apresenta apenas 14 meninas, enquanto a combinacao L/L +
A/A apresenta apenas 6 meninas.

Uma outra limitagdo é a necessidade de se incluir outros genes envolvidos nas vias
metabdlicas de neurotransmissores do sistema monoaminérgico, como COMT,
SLC6A4, DAT1 e os receptores dopaminérgicos. Dessa forma, é necessario a
incluséo deste e outros marcadores em futuros estudos com o objetivo de elucidar os

mecanismos biologicos envolvidos na AM.

Os efeitos opostos observados para MAOA LPR (meninas de baixa atividade com
maior AM) e MAOB rs1799836 (meninos de baixa atividade com menor AM) poderiam
ser explicados pelos diferentes alvos preferenciais das duas isoformas da MAO.

Conforme descrito na Introdugcdo, ambas isoformas metabolizam dopamina,
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adrenalina e noradrenalina, enquanto a isoforma A também metaboliza serotonina e
a isoforma B também metaboliza feniletilamina e benzilamina (CHAJKOWSKI-
SCARRY; RIMOLDI, 2014). Como as MAO atuam na degradacdo de
neurotransmissores, uma menor atividade de MAO poderia resultar em uma maior
disponibilidade de neurotransmissores na fenda sinaptica. Um estudo anterior
identificou um padrdo de maior sensibilidade ao desenvolvimento de ansiedade por
individuos com alelos de alta atividade no transportador de serotonina, que haviam
sido submetidos a traumas na infancia (KLAUKE et al., 2011), sugerindo ndo apenas

efeitos genéticos, mas de interacdo gene-ambiente.

Alguns estudos sugerem, que criangas com maiores niveis de AM possuem uma maior
ativacado do sistema limbico, mais especificamente da amigdala, que também possui
um tamanho reduzido nessas criancas (KUCIAN et al., 2018; YOUNG; WU; MENON,
2012), acarretando tanto em alteracdes estruturais quanto funcionais. O sistema
limbico € uma regido do sistema nervoso central rica em MAO (GINOVART et al.,
2006). Além disso, a ativacdo do sistema limbico foi previamente associada com
experiéncias aversivas (EISENBERGER; LIEBERMAN; WILLIAMS, 2003). Desta
forma, é possivel hipotetizar, que haja uma funcdo destes polimorfismos no
desenvolvimento da AM. Além disso, as diferencas entre gendtipos hemizigotos e
homozigotos detectadas para MAQ-A e MAQ-D, em conjunto com as diferencas de
sexo apresentadas para MAQ-D, podem sugerir que as diferencas na atividade
enzimatica de MAO-A e MAO-B dependente de sexo e da regidao cerebral
(SANFILIPPO et al., 2021) expliqguem em parte as diferencas de sexo observadas no
fendtipo. Entretanto, esse mesmo estudo ndo encontrou diferencas na expressédo no
giro do cingulo em funcdo do sexo, embora tenham sido encontradas diferencas na
expressdo de MAO-A e MAO-B em outras regides envolvidas na neurobiologia de
fendtipos da aprendizagem, como o coértex pré-frontal, parietal e occipital
(OHLWEILLER, 2016; RUBINSTEN et al., 2018).

A correlacédo entre inteligéncia e AM néo foi consistente em todas as escalas da MAQ,
sendo significativa apenas nas escalas de autoeficacia e atitudes, tanto nas amostras
geral quanto separadas por sexo, sugerindo que a inteligéncia seria relevante para as
dimensdes cognitivas (escalas MAQ-A e MAQ-B) da AM, mas nao para as dimensdes
afetivas (escalas MAQ-C e MAQ-D) e este achado esta de acordo com o descrito na
literatura (ORBACH; HERZOG,; FRITZ, 2019).
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Quanto a inteligéncia, os resultados sugerem que, embora apresente diferencas de
sexo, nao ha a influéncia de nenhum dos dois polimorfismos, independente do modelo
genotipico analisado. De fato, sabe-se da influéncia genética na inteligéncia devido
aos varios estudos acerca desse fenétipo (PLOMIN; DEARY, 2015; SAVAGE et al.,
2018; SNIEKERS et al.,, 2017) mas a maioria dos polimorfismos associados com
inteligéncia contribuem com uma pequena parte da variancia genética (CHABRIS et
al., 2015; PLOMIN; VON STUMM, 2018). Por fim, alguns estudos na literatura
apontam pequenas diferencas nas médias de inteligéncia entre os sexos, embora nao
haja consenso com relacéo as diferencas médias entre meninos e meninas (ARDEN;
PLOMIN, 2006; FLORES-MENDOZA et al., 2013; ZIADA et al., 2019). Para uma
discusséo acerca das possiveis origens das diferencas de sexo para inteligéncia ver
GIOFRE et al., 2022.

E importante ressaltar que os efeitos de sexo para Raven, TDE Ortografia,
Transcodificagdo e MAQ-A surgirem em modelos contrastantes (por exemplo,
MAOA_LPR High-dominante e MAOA LPR Low-dominante), tanto para MAOA_LPR
guanto para MAOB rs1799836 pode ser explicado pela presenca das meninas
heterozigotas nos diferentes grupos, sugerindo um papel importante desse genétipo
no fendtipo, ainda que os efeitos genotipicos e de interagdo ndo tenham sido
estatisticamente significativos, quando consideradas apenas as meninas, o que pode
refletir uma limitacdo de tamanho amostral. Entretanto, a existéncia de modelos
antagonicos significativos, mas com magnitudes de efeito pequenas, sugere que o
efeito principal ndo esteja sendo capturado. Dentre fatores que poderiam explicar esse
fenbmeno destaca-se o nivel socioeconémico, a qualidade do ensino, escolaridade
dos pais, dentre outros aspectos ja descritos na literatura (LI; XU; XIA, 2020;
RASANEN; HAASE; FRITZ, 2019; ROMEO et al., 2022).

As perspectivas futuras envolvem: a analise dos efeitos da Transcodificagcdo na AM;
das implicacbes neuropsicolégicas dos resultados dos modelos de ANOVA
encontrados para TDE Ortografia e Transcodificagdo; dos resultados de interacao
gene-gene encontrados para Transcodificacdo. Além disso, seria necessario
aumentar o tamanho amostral por meio de novas genotipagens com o objetivo de
melhorar a precisao dos resultados de interacdo gene-gene, bem como a inclusao do
polimorfismo COMT Vall58Met. Por fim, estudos como este permitem uma melhor

compreensao acerca da neurobiologia dos Transtornos de Aprendizagem, de modo a
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contribuir com o desenvolvimento de estratégias de ensino adequadas e permitindo
uma melhor aplicacao de estratégias de intervencdo em criancas diagnosticadas com

dificuldades de aprendizagem desde a educacao primaria.

Apesar das limitagbes, os resultados encontrados neste estudo auxiliam na
compreensao acerca da relagdo entre AM e desempenho em aritmética, além de
fornecer novas evidéncias da existéncia de mecanismos biologicos subjacentes a AM,

e como os marcadores genéticos analisados influenciam essa relacao.
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5 CONCLUSAO

Este estudo, que tem uma natureza exploratéria, permite concluir que ha um efeito da
atividade enzimatica predita para MAO-A e MAO-B isoladamente sobre a AM. Além
disso, também h& um efeito de interacdo de alguns gendtipos de MAOA e MAOB,
influenciando a AM. Tantos os efeitos isolados, quanto os combinados séao
influenciados pelo sexo, sugerindo que as diferencas de sexo observadas na AM
possam ter um background genético/neurobiolégico e ndo apenas ambiental. Esses
achados contribuem com a compreenséao acerca da neurobiologia e possivel etiologia
da AM.
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APENDICES

APENDICE A - Resultados n&o significativos para o Raven

Tabela Apéndice A.1 - Efeitos de modelos genotipicos dos polimorfismos MAOA LPR e MAOB
rs1799836 sobre o Raven (ANOVA de uma via)

Variavel p-

2
dependente Modelo F b W value n
Aditivo 0,869 0,957 317,59 0,420 0,003
High-
MAOA LPR . 0,138 0,076 318,47 0,710 <0,001
— dominante
Low- 0,732 0,403 318,14 0,393 0,001
dominante
Raven
Aditivo 1,896 2,080 316,47 0,151 0,007
MAOB .
1s1799836 A-dominante 0,180 0,999 31845 0,671 <0,001

G-dominante 1,714 0,942 317,61 0,191 0,003

Nota: F = valor da distribuicdo F; b = variacéo inter-grupos; w = variagdo intra-grupos; n?: eta parcial
quadrado.
Fonte: elaborado pelo autor



APENDICE B - Resultados n&o significativos para o TDE Aritmética

Figura Apéndice B.1 - Modelos genotipicos univariados para TDE Aritmética
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Figura Apéndice B.2 - Modelos genotipicos bivariados para TDE Aritmética
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Tabela Apéndice B.1 - Efeitos de modelos genotipicos dos polimorfismos MAOA LPR e MAOB
rs1799836 sobre o TDE Aritmética (ANOVA de uma via)

Variavel Modelo F b P-
dependente value
Aditivo 0,178 0,346 560,96 0,837 0,001
High-
MAOA LPR . 0,357 0,346 560,96 0,550 0,001
— dominante
Low-
TDE dominante 0,109 0,106 561,20 0,741 <0,001
Aritmética
Aditivo 1,433 2,774 55853 0,239 0,005
MAOB .
11799836 A-dominante 0,254 0,247 561,06 0,614 <0,001
G-dominante 1,062 1,030 560,27 0,303 0,002

Nota: F = valor da distribuicdo F; b = variacdo inter-grupos; w = variacao intra-grupos; n?: eta parcial

quadrado.

Fonte: elaborado pelo autor

Tabela Apéndice B.2 - Efeitos de sexo e de modelos genotipicos dos polimorfismos MAOA LPR e
MAOB rs1799836 sobre o TDE Aritmética (ANOVA de duas vias)

)j/gssxglente Modelo Origem F b w vaﬁije n?
Gendtipo 0,038 0,073 0,963 <0,001

Aditivo Sexo 0,398 0,387 559,70 0,529 0,001

Interacéo 1,240 1,207 0,266 0,002

Gendtipo 0,046 0,045 0,830 <0,001

MAOA_LPR gci)?:]‘i'name Sexo 0566 0550 559,77 0452 0,001

Interacao 1,192 1,158 0,275 0,002

Gendtipo 0,268 0,261 0,605 <0,001

At L. Sexo 0,198 0,193 559,90 0,656 <0,001
Interacéo 1,130 1,099 0,288 0,002

Gendtipo 1,820 3,524 0,163 0,006

Aditivo Sexo 0,649 0,628 578,96 0,421 0,001

MAOB Interagéo 1,463 1,417 0,227 0,002

rs1799836 Genétipp 0,177 0,173 0,674 <0,001
A-dominante  Sexo 0,058 0,057 583,14 0,810 <0,001

Interacéo 0,048 0,047 0,826 <0,001
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gzgsxgiante Modelo Origem F b w vzfll-Je n?
Gendtipo 1,216 1,177 0,271 0,003
G-dominante  Sexo 0,246 0,238 579,41 0,620 <0,001
Interacéo 2,963 2,867 0,086 0,004

Nota: F = valor da distribuicéo F; b = variacdo inter-grupos; w = variacao intra-grupos; n?: eta parcial
quadrado.
Fonte: elaborado pelo autor
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APENDICE C - Resultados n&o significativos para a MAQ-A

Tabela Apéndice C.1 - Efeitos de modelos genotipicos dos polimorfismos MAOA_LPR e MAOB
rs1799836 sobre a MAQ-A (ANOVA de uma via)

Variavel p-

2
dependente Modelo F b w value n
Aditivo 0,288 0,614 579,48 0,750 0,001
High-
MAOA_LPR . 0,460 0,490 579,61 0,498 0,001
dominante
LOW'. 0,008 0,008 580,09 0,930 <0,001
dominante
MAQ-A
Aditivo 0,020 0,042 580,06 0,980 <0,001
MAOB .
11799836 A-dominante 0,037 0,039 580,06 0,849 <0,001

G-dominante 0,025 0,026 580,07 0,875 <0,001

Nota: F = valor da distribuicdo F; b = variagdo inter-grupos; w = variagdo intra-grupos; n?: eta parcial
quadrado.
Fonte: elaborado pelo autor



APENDICE D - Resultados n&o significativos para a MAQ-B

Figura Apéndice D.1 - Modelos genotipicos univariados para MAQ-B
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Figura Apéndice D.2 - Modelos genotipicos bivariados para MAQ-B
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Tabela Apéndice D.1 - Efeitos de modelos genotipicos dos polimorfismos MAOA_LPR e MAOB

rs1799836 sobre a MAQ-B (ANOVA de uma via)

Variavel 2
dependente Modelo F b w value n
Aditivo 0,654 1,350 561,26 0,520 0,002
High-
MAOA_LPR : 0,596 0,614 561,99 0,441 0,001
- dominante
Low-
dominante 0,079 0,082 562,552 0,778 <0,001
MAQ-B
Aditivo 0,328 0,678 561,93 0,721 0,001
MAOB .
11799836 A-dominante 0,141 0,145 562,46 0,708 <0,001
G-dominante 0,646 0,666 561,94 0,422 0,001

Nota: F = valor da distribuicdo F; b = variacdo inter-grupos; w = variacao intra-grupos; n?: eta parcial

quadrado.

Fonte: elaborado pelo autor

Tabela Apéndice D.2 - Efeitos de sexo e de modelos genotipicos dos polimorfismos MAOA LPR e
MAOB rs1799836 sobre a MAQ-B (ANOVA de duas vias)

Variavel . p- )
dependente Modelo Origem F b w value n
Gendtipo 0,905 1,870 0,405 0,003
Aditivo Sexo 0,670 0,692 560,18 0,414 0,001
Interacéo 0,045 0,047 0,831 <0,001
Gendtipo 0,776 0,803 0,379 0,001
MAOA_ High- Sexo 0210 0218 561,76 0,647 <0,001
LPR dominante
Interagéo 0,031 0,033 0,859 <0,001
Gendtipo 0,054 0,056 0,816 <0,001
MAQ-B SO‘N‘. Sexo 0,057 0059 561,20 0,812 <0,001
ominante
Interacéo 1,219 1,260 0,270 0,002
Gendtipo 0,404 0,837 0,668 0,002
Aditivo Sexo 0,237 0,246 575,98 0,626 0,001
MAOB Interagao 0,005 0,005 0,946 <0,001
rs17998
36 Gendtipo 0,112 0,116 0,738 <0,001
A-dominante  Sexo 0,024 0,025 576,52 0,877 <0,001
Interacéo 0,230 0,239 0,631 0,001
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(\j/:;)ijxgiante Modelo Origem F b w v:fl[xe n2
Gendtipo 0,757 0,784 0,384 0,001
G-dominante  Sexo 0,143 0,148 576,48 0,705 <0,001
Interacéo 0,007 0,007 0,933 <0,001

Nota: F = valor da distribuicéo F; b = variacdo inter-grupos; w = variacao intra-grupos; n?: eta parcial

quadrado.
Fonte: elaborado pelo autor



APENDICE E - Resultados néo significativos para a MAQ-C

Figura Apéndice E.1 - Modelos genatipicos univariados para MAQ-C
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Figura Apéndice E.2 - Modelos genotipicos bivariados para MAQ-C
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Tabela Apéndice E.1 - Efeitos de modelos genotipicos dos polimorfismos MAOA LPR e MAOB
rs1799836 sobre a MAQ-C (ANOVA de uma via)

Variavel p- 2
dependente Modelo F b w value n
Aditivo 0,773 1,483 520,21 0,462 0,003
High-
MAOA_LPR : 0,227 0,218 521,48 0,634 <0,001
- dominante
Low-
dominante 0,489 0,469 521,23 0,485 0,001
MAQ-C
Aditivo 0,624 1,198 520,50 0,536 0,002
MAOB .
11799836 A-dominante 0,736 0,707 520,99 0,391 0,001
G-dominante 1,165 1,117 520,58 0,281 0,002

Nota: F = valor da distribuicdo F; b = variacdo inter-grupos; w = variacao intra-grupos; n?: eta parcial

quadrado.

Fonte: elaborado pelo autor

Tabela Apéndice E.2 - Efeitos de sexo e de modelos genotipicos dos polimorfismos MAOA LPR e
MAOB rs1799836 sobre a MAQ-C (ANOVA de duas vias)

Variavel . )
dependente Modelo Origem F w value n
Gendtipo 1,648 3,164 0,193 0,006
Aditivo Sexo 1,836 1,762 518,45 0,176 0,003
Interacéo 0,395 0,380 0,530 0,001
Gendtipo 0,797 0,766 0,372 0,001
MAOA_ High- Sexo 0987 0949 520,14 0,321 0,002
LPR dominante
Interagéo 1,189 1,143 0,276 0,002
Gendtipo 0,550 0,529 0,459 0,001
MAQ-C 50‘”'. Sexo 0,206 0,198 520,79 0,650 <0,001
ominante
Interacéo 0,246 0,237 0,620 <0,001
Gendtipo 0,305 0,586 0,737 0,001
Aditivo Sexo 0,089 0,086 534,55 0,765 <0,001
MAOB Interagao 2,255 2,164 0,134 0,007
rs17998
36 Gendtipo 0,628 0,601 0,429 0,001
A-dominante  Sexo 0,110 0,105 534,55 0,741 <0,001
Interacéo 2,980 2,854 0,085 0,009




105

(\j/:;)ijxgiante Modelo Origem F b w v:fl[xe n2
Gendtipo 1,136  1,0889 0,287 0,002
G-dominante  Sexo 0,002 0,001 53558 0,969 <0,001
Interacéo 1,868 1,791 0,172 0,005

Nota: F = valor da distribuicéo F; b = variacdo inter-grupos; w = variacao intra-grupos; n?: eta parcial
quadrado.
Fonte: elaborado pelo autor



APENDICE F - Resultados n&o significativos para a MAQ-D

Figura Apéndice F.1 - Modelos genotipicos univariados para MAQ-D
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Variavel p- 2
dependente Modelo F b w value n
Aditivo 0,031 0,056 494,63 0,969 <0,001
High-
MAOA LPR . 0,061 0,056 494,63 0,804 <0,001
— dominante
LOW'. 0,025 0,023 494,66 0,875 <0,001
dominante
MAQ-D
Aditivo 1,896 2,080 492,68 0,151 0,007
MAOB .
11799836 A-dominante 0,180 0,999 49269 0,671 <0,001
G-dominante 1,714 0,942 493,90 0,191 0,003

Nota: F = valor da distribuicdo F; b = variacdo inter-grupos; w = variacao intra-grupos; n?: eta parcial

quadrado.

Fonte: elaborado pelo autor
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APENDICE G - Resultados das ANCOVAs de uma via

Tabela Apéndice G.1 - Efeitos de modelos genotipicos dos polimorfismos MAOA LPR e MAOB rs1799836 sobre o Raven controlados para INSE (ANCOVA

de uma via)
Variavel . 5
dependente Modelo Origem F b w p-value n
Gendtipo 0,810 0,890 0,446 0,003
Aditivo 315,60
INSE 3,600 1,970 0,058 0,006
High- Genotipo 0,080 0,044 0,778 <0,001
MAOA_LPR dominant 316,46
ominante | Nsg 3,663 2,009 0,056 0,006
L Gendtipo 0,781 0,428 0,377 0,001
ow-
dominante 316,08
INSE 3,772 2,066 0,053 0,007
Raven
Gendtipo 2,032 2,217 0,132 0,007
Aditivo 314,29
INSE 3,993 2,179 0,046 0,007
Gendtipo 0,110 0,060 0,740 <0,001
?2??9%836 A-dominante 316,45
INSE 3,652 2,003 0,056 0,006
G- Gendtipo 2,062 1,127 0,152 0,004
dominante 31538
INSE 4,075 2,227 0,044 0,007

Nota: Valores em negrito indicam resultados estatisticamente significativos. F = valor da distribuicdo F; b = variacdo inter-grupos; w = variagao intra-grupos;
n?: eta parcial quadrado.
Fonte: elaborado pelo autor
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Tabela Apéndice G.2 - Efeitos de modelos genotipicos dos polimorfismos MAOA_LPR e MAOB rs1799836 sobre o TDE Aritmética controlados para Raven e
INSE (ANCOVA de uma via)

Variavel

i _ 2
dependente Modelo Origem F b w p-value n
Gendtipo 0,672 1,105 0,511 0,002
Aditivo INSE 31,306 25,734 472,66 <0,001 0,054
Raven 68,169 56,036 <0,001 0,119
Gendtipo 1,082 0,889 0,299 0,002
MAOA_LPR High- INSE 31,289 25,687 472,87 <0,001 0,054
dominante
Raven 68,001 55,826 <0,001 0,118
Gendtipo 0,020 0,016 0,888 <0,001
50""? INSE 30,782 25317 473,75 <0,001 0,053
ominante
TDE Raven 67,507 55,523 <0,001 0,117
Aritmetica Genotipo 2,859 4,665 0,058 0,010
Aditivo INSE 30,198 24,636 469,10 <0,001 0,052
Raven 70,986 57,912 <0,001 0,122
Gendtipo 0,932 0,766 0,335 0,002
MAOB A-
1s1799836  dominante INSE 31,252 25,664 473,00 <0,001 0,054
Raven 67,998 55,838 <0,001 0,118
Gendtipo 1,504 1,234 0,221 0,003
G- . INSE 29,800 24,446 472,53 <0,001 0,052
dominante
Raven 68,826 56,462 <0,001 0,119

Nota: Valores em negrito indicam resultados estatisticamente significativos. F = valor da distribuicdo F; b = variaco inter-grupos; w = variagéo intra-grupos;
n?: eta parcial quadrado.
Fonte: elaborado pelo autor
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Tabela Apéndice G.3 - Efeitos de modelos genotipicos dos polimorfismos MAOA LPR e MAOB rs1799836 sobre o TDE Ortografia controlados para Raven e
INSE (ANCOVA de uma via)

Variavel . 2
dependente Modelo Origem F b w p-value n
Gendtipo 4,187 6,397 0,016 0,015
Aditivo INSE 36,127 27,601 439,30 <0,001 0,063
Raven 58,931 45,024 <0,001 0,102
Gendtipo 7,215 5,514 0,007 0,013
MAOA_LPR High- INSE 35,985 27,500 440,19 <0,001 0,063
dominante
Raven 58,222 44,494 <0,001 0,101
Gendtipo 0,323 0,250 0,570 0,001
Low- INSE 34,283 26,513 445,45 <0,001 0,060
dominante
TDE Raven 56,675 43,829 <0,001 0,098
Ortografia Genotipo 2,136 3,288 0,119 0,007
Aditivo INSE 33,842 26,038 442,41 <0,001 0,058
Raven 59,371 45,681 <0,001 0,103
Gendtipo 1,286 0,993 0,257 0,002
MAOB A-
(s1799836  dominante INSE 34,793 26,863 444,71 <0,001 0,060
Raven 57,389 44,308 <0,001 0,100
Gendtipo 0,572 0,442 0,450 0,001
G- . INSE 33,455 25,861 445,26 <0,001 0,058
dominante
Raven 57,571 44,504 <0,001 0,100

Nota: Valores em negrito indicam resultados estatisticamente significativos. F = valor da distribuicdo F; b = variaco inter-grupos; w = variagéo intra-grupos;
n?: eta parcial quadrado.
Fonte: elaborado pelo autor
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Tabela Apéndice G.4 - Efeitos de modelos genotipicos dos polimorfismos MAOA LPR e MAOB rs1799836 sobre a Transcodificacdo controlados para Raven
e INSE (ANCOVA de uma via)

Variavel

. R 2
dependente Modelo Origem F b w p-value n
Gendtipo 3,025 5,696 0,049 0,011
Aditivo INSE 10,829 10,197 537,63 0,001 0,019
Raven 57,048 53,714 <0,001 0,100
Genétipo 0,282 0,268 0,595 <0,001
MAOA_LPR ngh._ INSE 10,925 10,372 543,06 0,001 0,019
dominante
Raven 58,828 55,852 <0,001 0,104
Gendtipo 2,949 2,787 0,086 0,005
Low- INSE 11,338 10,714 540,54 0,001 0,020
dominante
Transcodi- Raven 58,057 54,865 <0,001 0,101
ficacdo Genotipo 0,098 0,187 0,906 <0,001
Aditivo INSE 10,845 10,316 543,14 0,001 0,019
Raven 58,538 55,683 <0,001 0,103
Genétipo 0,154 0,146 0,695 <0,001
MAOB A-
1s1799836  dominante INSE 10,955 10,403 543,18 0,001 0,019
Raven 58,798 55,836 <0,001 0,103
Gendtipo 0,156 0,148 0,693 <0,001
G- . INSE 10,881 10,333 543,18 0,001 0,019
dominante
Raven 59,083 56,106 <0,001 0,103

Nota: Valores em negrito indicam resultados estatisticamente significativos. F = valor da distribuicdo F; b = variaco inter-grupos; w = variagéo intra-grupos;

n?: eta parcial quadrado.

Fonte: elaborado pelo autor
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Tabela Apéndice G.5 - Efeitos de modelos genotipicos dos polimorfismos MAOA_LPR e MAOB rs1799836 sobre a MAQ-A controlados para Raven e INSE
(ANCOVA de uma via)

Variavel . 2
dependente Modelo Origem F b w p-value n
Gendtipo 0,164 0,341 0,848 0,001
Aditivo INSE 4,873 5,049 561,57 0,028 0,009
Raven 11,251 11,657 0,001 0,021
Gendtipo 0,309 0,319 0,579 0,001
MAOA LPR H|gh_- INSE 4,888 5,055 561,59 0,027 0,009
— dominante
Raven 11,351 11,739 0,001 0,021
Gendtipo 0,034 0,035 0,854 <0,001
Low- INSE 5,014 5,189 561,87 0,026 0,009
dominante
Raven 11,373 11,768 0,001 0,021
MAQ-A
Gendtipo 0,078 0,162 0,925 <0,001
Aditivo INSE 5,058 5,243 561,75 0,025 0,009
Raven 11,339 11,753 0,001 0,021
Gendtipo 0,141 0,146 0,707 <0,001
MAOB A-
11799836  dominante INSE 5,112 5,289 561,76 0,024 0,009
Raven 11,376 11,770 0,001 0,021
Gendtipo 0,013 0,014 0,908 <0,001
G- . INSE 5,047 5,223 561,89 0,025 0,009
dominante
Raven 11,242 11,633 0,001 0,021

Nota: Valores em negrito indicam resultados estatisticamente significativos. F = valor da distribuicdo F; b = variaco inter-grupos; w = variagéo intra-grupos;
n?: eta parcial quadrado.
Fonte: elaborado pelo autor
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Tabela Apéndice G.6 - Efeitos de modelos genotipicos dos polimorfismos MAOA_LPR e MAOB rs1799836 sobre a MAQ-B controlados para Raven e INSE
(ANCOVA de uma via)

Variavel . 2
dependente Modelo Origem F b w p-value n
Genotipo 0,709 1,465 0,493 0,003
Aditivo INSE 0,000 0,000 559,68 0,986 <0,001
Raven 1,517 1,566 0,219 0,003
Gendtipo 0,596 0,616 0,440 0,001
MAOA_LPR H|gh_- INSE 0,001 0,001 560,53 0,981 <0,001
— dominante
Raven 1,409 1,454 0,236 0,003
Gendtipo 0,111 0,115 0,739 <0,001
Low- INSE 0,006 0,006 561,03 0,940 <0,001
dominante
Raven 1,442 1,489 0,230 0,003
MAQ-B
Genodtipo 0,406 0,839 0,667 0,001
Aditivo INSE 0,017 0,017 560,31 0,897 <0,001
Raven 1,564 1,617 0,212 0,003
Genodtipo 0,128 0,132 0,721 <0,001
MAOB A-
(1799836  dominante INSE 0,007 0,008 561,02 0,932 <0,001
Raven 1,397 1,444 0,238 0,003
Gen6tipo 0,779 0,804 0,378 0,001
G- . INSE 0,017 0,018 560,34 0,895 <0,001
dominante
Raven 1,544 1,594 0,215 0,003

Nota: F = valor da distribuicdo F; b = variacao inter-grupos; w = variagao intra-grupos; n?: eta parcial quadrado.
Fonte: elaborado pelo autor
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Tabela Apéndice G.7 - Efeitos de modelos genotipicos dos polimorfismos MAOA_LPR e MAOB rs1799836 sobre a MAQ-C controlados para Raven e INSE
(ANCOVA de uma via)

Variavel . 2
dependente Modelo Origem F b w p-value n
Gendtipo 0,811 1,562 0,445 0,003
Aditivo INSE 0,407 0,391 519,72 0,524 0,001
Raven 0,075 0,072 0,784 <0,001
Gendtipo 0,259 0,250 0,611 <0,001
MAOA_LPR H|gh_- INSE 0,392 0,378 521,03 0,531 0,001
— dominante
Raven 0,047 0,045 0,829 <0,001
Gendtipo 0,485 0,467 0,486 0,001
Low- INSE 0,344 0,332 520,81 0,558 0,001
dominante
Raven 0,059 0,057 0,809 <0,001
MAQ-C
Gendtipo 0,588 1,134 0,556 0,002
Aditivo INSE 0,266 0,257 520,15 0,606 <0,001
Raven 0,071 0,069 0,789 <0,001
Gendtipo 0,674 0,648 0,412 0,001
MAOB A-
(1799836  dominante INSE 0,307 0,296 520,63 0,580 0,001
Raven 0,043 0,041 0,836 <0,001
Gen6tipo 1,110 1,067 0,293 0,002
G- . INSE 0,271 0,261 520,21 0,603 0,001
dominante
Raven 0,080 0,077 0,777 <0,001

Nota: F = valor da distribuicdo F; b = variacao inter-grupos; w = variagao intra-grupos; n?: eta parcial quadrado.
Fonte: elaborado pelo autor
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Tabela Apéndice G.8 - Efeitos de modelos genotipicos dos polimorfismos MAOA_LPR e MAOB rs1799836 sobre a MAQ-D controlados para Raven e INSE
(ANCOVA de uma via)

Variavel

. R 2
dependente Modelo Origem F b w p-value n
Gendtipo 0,051 0,093 0,950 <0,001
Aditivo INSE 1,168 1,058 490,90 0,280 0,002
Raven 2,675 2,423 0,103 0,005
Genotipo 0,097 0,088 0,755 <0,001
MAOA Lpr High- INSE 1,169 1,057 490,90 0,280 0,002
- dominante

Raven 2,675 2,418 0,103 0,005
Genotipo 0,012 0,011 0,911 <0,001
Low- INSE 1,140 1,031 49098 0,286 0,002

dominante '
Raven 2,655 2,401 0,104 0,005
MAQ-D Gendtipo 1,000 1,805 0,369 0,004
Aditivo INSE 0,961 0,868 489,18 0,327 0,002
Raven 2,648 2,390 0,104 0,005
Gendtipo 1,968 1,773 0,161 0,004
MAOB A INSE 0,986 0,888 489.22 0,321 0,002

rs1799836 dominante '
Raven 2,619 2,360 0,106 0,005
Genotipo 0,920 0,831 0,338 0,002
G- INSE 0,985 0,889 490 16 0,321 0,002

dominante '
Raven 2,876 2,596 0,090 0,005

Nota: F = valor da distribuicdo F; b = variacao inter-grupos; w = variagao intra-grupos; n?: eta parcial quadrado.
Fonte: elaborado pelo autor
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Tabela Apéndice H.1 - Efeitos de sexo e de modelos genotipicos dos polimorfismos MAOA LPR e

MAOB rs1799836 sobre o Raven controlados para INSE (ANCOVA de duas vias)

Variavel : p- 2
dependente Modelo Origem F b w value n
Gendtipo 0,107 0,117 0,898 <0,001
Sexo 3,650 1,993 0,057 0,006
Aditivo 313,5
Interacdo 0,051 0,028 0,822 <0,001
INSE 3,643 1,989 0,057 0,006
Gendtipo 0,198 0,108 0,657 <0,001
High- Sexo 4248 2316 0,040 0,007
MAOA LPR [~ 313,5
ominante nteracdo 0,039 0,021 0,844 <0,001
INSE 3,646 1,988 0,057 0,006
Genétipp 0,095 0,052 0,758 <0,001
Low- Sexo 4687 2,556 s 0,031 0,008
dominante |eracso 0,000  <0,001 " 0,993 <0,001
INSE 3577 1,950 0,059 0,006
Raven
Gendtipo 0,315 0,342 0,730 0,001
Sexo 2,839 1544 0,093 0,005
Aditivo 312,2
Interacdo 1,487 0,809 0,223 0,003
INSE 3,814 2,074 0,051 0,007
Gendtipo 0,126 0,068 0,723 <0,001
MAOB A Sexo 4310 2,340 0,038 0,007
1799836  dominant 312,2
rs ominante nteracdo 2,377 1,291 0,124 0,004
INSE 3,781 2,053 0,052 0,007
Gendtipo 0,784 0,426 0,376 0,001
G- Sexo 5094 2,769 0,024 0,009
. 312,6
dominante |eracs0 0,880 0,479 0,349 0,002
INSE 3,802 2,067 0,052 0,007

Nota: valores em negrito indicam resultados estatisticamente significativos. F = valor da distribuicédo F;
b = variagdo inter-grupos; w = variagao intra-grupos; n: eta parcial quadrado.

Fonte: elaborado pelo autor
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Tabela Apéndice H.2 - Efeitos de sexo e de modelos genotipicos dos polimorfismos MAOA LPR e
MAOB rs1799836 sobre o TDE Aritmética controlados para Raven e INSE (ANCOVA de duas vias)

Variavel p-

dependente Modelo Origem F b w value n?
Genétipo 0,054 0,089 0,947 <0,001

Sexo 1,478 1,215 0,225 0,003

Aditivo Interagdo 0,905 0,744  471,2 0,342 0,002

Raven 69,07 56,80 <0,001 0,121

INSE 3055 25,13 <0,001 0,053

Genétipo 0,181 0,149 0,670 <0,001

Sexo 1,902 1,562 0,168 0,003

MAOA_LPR z'é?:ihante Interacdo 0,829 0,681 4713 0,363 0,001
Raven 69,16 56,78 <0,001 0,120

INSE 30,62 2514 <0,001 0,053

Gendtipo 0,323 0,265 0,570 0,001

Sexo 1,925 1,580 0,166 0,003

ég"n‘g'iname Interagio 1,105 0,907  471,3 0,294 0,002

Raven 69,15 56,77 <0,001 0,120

TDE INSE 30,89 25,36 <0,001 0,054
Aritmetica Genétipo 2,140 3,499 0,119 0,007
Sexo 0,009 0,007 0,926 <0,001

Aditivo Interacdo 0,813 0,665 468,4 0,368 0,001

Raven 69,62 56,91 <0,001 0,121

INSE 30,18 24,67 <0,001 0,053

Genétipo 0,376 0,309 0,540 0,001

Sexo 1,096 0,901 0,296 0,002

?2’1*%%836 Q(')miname Interagdo 0,016 0,013  472,0 0,901 <0,001
Raven 68,83 56,60 <0,001 0,120

INSE 31,13 25,60 <0,001 0,054

Genétipo 1,163 0,952 0,281 0,002

Sexo 0,198 0,162 0,656 <0,001

(?(;minante Interacdo 2,394 1,959 469,6 0,122 0,004

Raven 68,92 56,39 <0,001 0,120

INSE 30,25 24,75 <0,001 0,053

Nota: valores em negrito indicam resultados estatisticamente significativos. F = valor da distribuicédo F;
b = variacado inter-grupos; w = variacao intra-grupos; n2: eta parcial quadrado.
Fonte: elaborado pelo autor
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Tabela Apéndice H.3 - Efeitos de sexo e de modelos genotipicos dos polimorfismos MAOA LPR e
MAOB rs1799836 sobre o TDE Ortografia controlados para Raven e INSE (ANCOVA de duas vias)

Variavel p-

dependente Modelo Origem F b w value n?
Genétipo 1,204 1,831 0,301 0,004

Sexo 4,664 3,547 0,031 0,008

Aditivo Interacdo 0,394 0,300 4357 0,531 0,001

Raven 61,55 46,80 <0,001 0,107

INSE 35,62 27,09 <0,001 0,062

Genétipo 2,770 2,103 0,097 0,005

Sexo 5323 4,040 0,021 0,009

MAOA_LPR z'é?:ihante Interacio 0,408 0310 4357 0523 0,001
Raven 61,65 46,80 <0,001 0,107

INSE 35,69 27,09 <0,001 0,062

Gendtipo 2,179 1,655 0,140 0,004

Sexo 10,67 8,106 0,001 0,019

gg"n‘g‘iname Interacdo 1,726 1,311  436,0 0,189 0,003

Raven 61,77 46,92 <0,001 0,108

TDE INSE 3531 26,82 <0,001 0,062
Ortografia Genétipo 0,132 0,202 0,876 <0,001
Sexo 5168 3,954 0,023 0,009

Aditivo Interacdo 0,163 0,125 438,4 0,687 <0,001

Raven 61,86 47,33 <0,001 0,108

INSE 34,68 26,53 <0,001 0,061

Genétipo 0,079 0,060 0,779 <0,001

Sexo 7,270 5553 0,007 0,013

?2’1*%%836 Q(')miname Interacdo 0,313 0,239 4385 0,576 0,001
Raven 61,94 47,32 <0,001 0,108

INSE 3491 26,67 <0,001 0,061

Genétipo 0,012 0,009 0,914 <0,001

Sexo 7,716 5,897 0,006 0,013

(?(;minante Interacdo 0,025 0,019 438,7 0,873 <0,001

Raven 61,65 47,12 <0,001 0,107

INSE 3477 26,57 <0,001 0,061

Nota: valores em negrito indicam resultados estatisticamente significativos. F = valor da distribuicédo F;
b = variacado inter-grupos; w = variacao intra-grupos; n2: eta parcial quadrado.
Fonte: elaborado pelo autor
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Tabela Apéndice H.4 - Efeitos de sexo e de modelos genotipicos dos polimorfismos MAOA LPR e
MAOB rs1799836 sobre a Transcodificacdo controlados para Raven e INSE (ANCOVA de duas vias)

Variavel p-

dependente Modelo Origem F b w value n?
Genétipo 1,006 1,895 0,366 0,004

Sexo 1,188 1,118 0,276 0,002

Aditivo Interacdo 0,163 0,153 5358 0,687 <0,001

Raven 55,00 51,78 <0,001 0,097

INSE 10,70 10,07 0,001 0,019

Gendtipo 0,001 0,001 0,970 <0,001

Sexo 2,396 2,258 0,122 0,004

MAOA_LPR z'é?:ihante Interacio 0,683 0,643 537,01 0409 0,001
Raven 55,12 51,94 <0,001 0,097

INSE 10,65 10,03 0,001 0,019

Gendtipo 1,267 1,193 0,261 0,002

Sexo 4,297 4,044 0,039 0,008

;g"n‘g‘mame Interacdo 0,030 0,028 5365 0,864 <0,001

Raven 54,85 51,62 <0,001 0,096

Transcodi- INSE 11,13 10,47 0,001 0,020
ficagao Gendtipo 1,777 3,319 0,170 0,006
Sexo 9,848 9,198 0,002 0,017

Aditivo Interacdo 4,068 3,799  531,4 0,044 0,007

Raven 55,03 51,40 <0,001 0,097

INSE 10,60 9,897 0,001 0,019

Genétipo 0,098 0,092 0,754 <0,001

Sexo 5110 4,812 0,024 0,009

?g/lx%s%% Qémmame Interagio 0,969 0,912 5367 0325 0,002
Raven 54,03 50,88 <0,001 0,095

INSE 11,24 10,59 0,001 0,020

Genétipo 1,290 1,203 0,257 0,002

Sexo 10,78 10,05 0,001 0,019

(?(;minante Interacdo 5,680 5,297 531,6 0,017 0,010

Raven 55,00 51,29 <0,001 0,096

INSE 10,63 9,013 0,001 0,019

Nota: valores em negrito indicam resultados estatisticamente significativos. F = valor da distribui¢éo F;
b = variagédo inter-grupos; w = variagdo intra-grupos; n2: eta parcial quadrado.
Fonte: elaborado pelo autor
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Tabela Apéndice H.5 - Efeitos de sexo e de modelos genotipicos dos polimorfismos MAOA LPR e
MAOB rs1799836 sobre a MAQ-A controlados para Raven e INSE (ANCOVA de duas vias)

Variavel

p-

i 2
dependente Modelo Origem F b w value n
Genétipo 0,875 1,795 0,417 0,003
Sexo 7,000 7,181 0,008 0,013
Aditivo Interacdo 0,259 0,265  554,0 0,611 <0,001
Raven 9,571 9,819 0,002 0,018
INSE 5130 5,262 0,024 0,009
Genétipo 0,197 0,202 0,657 <0,001
Sexo 6,031 6,187 0,014 0,011
MAOA LpR High- Interagio 0,741 0,760 5550 0,390 0,001
dominante
Raven 9,580 9,827 0,002 0,018
INSE 5176 5,310 0,023 0,010
Gendtipo 0,560 0,574 0,455 0,001
Sexo 6,512 6,682 0,011 0,012
;0""? Interacdo 0,053 0,055 5551 0,817 <0,001
ominante
Raven 9,759 10,01 0,002 0,018
INSE 4,792 4,917 0,029 0,009
MAQ-A
Genétipo 1,962 4,009 0,142 0,007
Sexo 9,587 9,796 0,002 0,018
Aditivo Interacdo 0,006 0,006 551,8 0,939 <0,001
Raven 10,06 10,28 0,002 0,019
INSE 4,692 4,794 0,031 0,009
Genétipo 1,224 1,253 0,269 0,002
Sexo 7,608 7,787 0,006 0,014
MAOB A- y
(1799836 dominante Interacdo 0,738 0,755 553,8 0,391 0,001
Raven 9,852 10,08 0,002 0,018
INSE 5018 5,137 0,025 0,009
Genétipo 0,254 0,261 0,614 <0,001
Sexo 6,677 6,850 0,010 0,012
g' . Interagio 0,549 0,564 5550 0,459 0,001
ominante
Raven 9,676 9,926 0,002 0,018
INSE 4,733 4,855 0,030 0,009

Nota: valores em negrito indicam resultados estatisticamente significativos. F = valor da distribui¢éo F;
b = variagédo inter-grupos; w = variagdo intra-grupos; n2: eta parcial quadrado.

Fonte: elaborado pelo autor
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Tabela Apéndice H.6 - Efeitos de sexo e de modelos genotipicos dos polimorfismos MAOA LPR e
MAOB rs1799836 sobre a MAQ-B controlados para Raven e INSE (ANCOVA de duas vias)

Variavel p-

i 2
dependente Modelo Origem F b w value n
Genétipp 0,872 1,806 0,419 0,003
Sexo 0,507 0,524 0,477 0,001
Aditivo Interacdo 0,048 0,050 558,8 0,827 <0,001
Raven 1,303 1,349 0,254 0,002
INSE 0,001 0,001 0,980 <0,001
Genétipp 0,708 0,733 0,400 0,001
Sexo 0,122 0,127 0,727 <0,001
MAOA LPR High- Interacdo 0,029 0,030 5604 0,865 <0,001
dominante
Raven 1,306 1,353 0,254 0,002
INSE <0,001 <0,001 0,990 <0,001
Genétipo 0,066 0,069 0,797 <0,001
Sexo 0,016 0,016 0,900 <0,001
50""1 Interacdo 1,188 1,229 559,8 0,276 0,002
ominante
Raven 1,366 1,41 0,243 0,003
INSE 0,010 0,010 0,921 <0,001
MAQ-B
Genétipo 0,448 0,928 0,639 0,002
Sexo 0,160 0,166 0,689 <0,001
Aditivo Interacdo 0,012 0,012 560,1 0,913 <0,001
Raven 1,490 1,545 0,223 0,003
INSE 0,020 0,021 0,886 <0,001
Genétipo 0,125 0,129 0,724 <0,001
Sexo 0,002 0,002 0,967 <0,001
MAOB A- «
(1799836 dominante Interagdo 0,293 0,303 560,7 0,589 0,001
Raven 1,451 1,50 0,229 0,003
INSE 0,011 0,011 0,917 <0,001
Genétipo 0,845 0,875 0,358 0,002
Sexo 0,071 0,073 0,791 <0,001
S' : Interacdo 0,003 0,003 560,3 0,955 <0,001
ominante
Raven 1,464 1,516 0,227 0,003
INSE 0,020 0,020 0,889 <0,001

Nota: valores em negrito indicam resultados estatisticamente significativos. F = valor da distribui¢éo F;
b = variagédo inter-grupos; w = variagdo intra-grupos; n2: eta parcial quadrado.
Fonte: elaborado pelo autor
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Tabela Apéndice H.7 - Efeitos de sexo e de modelos genotipicos dos polimorfismos MAOA LPR e
MAOB rs1799836 sobre a MAQ-C controlados para Raven e INSE (ANCOVA de duas vias)

Variavel p-

i 2
dependente Modelo Origem F b w value n

Gendtipo 1,692 3,258 0,185 0,006
Sexo 1,825 1,757 0,177 0,003
Aditivo Interagdo 0,446 0,430 518,0 0,504 0,001
Raven 0,025 0,024 0,875 <0,001
INSE 0,470 0,452 0,493 0,001
Gendtipo 0,863 0,832 0,353 0,002
Sexo 0,986 0,951 0,321 0,002
MAOA LpR High- Interagio 1,274 1,228 519,6 0,260 0,002

— dominante
Raven 0,027 0,026 0,870 <0,001
INSE 0,481 0,464 0,488 0,001
Genétipo 0,534 0,516 0,465 0,001
Sexo 0,173 0,167 0,677 <0,001
Iaow-_ Interagdo 0,232 0,224 520,4 0,630 <0,001

ominante
Raven 0,037 0,04 0,847 <0,001
INSE 0,325 0,313 0,569 0,001

MAQ-C
Gendtipo 0,280 0,539 0,756 0,001
Sexo 0,067 0,064 0,796 <0,001
Aditivo Interagdo 2,273 2,187 517,8 0,132 0,004
Raven 0,081 0,078 0,776 <0,001
INSE 0,251 0,241 0,617 <0,001
Gendtipo 0,589 0,566 0,443 0,001
Sexo 0,088 0,084 0,767 <0,001
MAOB A- ~

(1799836 dominante Interagcdo 2,960 2,843 517,8 0,086 0,005
Raven 0,081 0,078 0,776  <0,001
INSE 0,252 0,242 0,616 <0,001
Genétipo 1,063 1,022 0,303 0,002
Sexo 0,000 0,000 0,996 <0,001
g' . Interagdo 1,878 1,806 518,2 0,171 0,003

ominante
Raven 0,072 0,069 0,788 <0,001
INSE 0,252 0,242 0,616 <0,001

Nota: valores em negrito indicam resultados estatisticamente significativos. F = valor da distribui¢éo F;
b = variagédo inter-grupos; w = variagdo intra-grupos; n2: eta parcial quadrado.
Fonte: elaborado pelo autor
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Tabela Apéndice H.8 - Efeitos de sexo e de modelos genotipicos dos polimorfismos MAOA LPR e
MAOB rs1799836 sobre a MAQ-D controlados para Raven e INSE (ANCOVA de duas vias)

Variavel p-

i 2
dependente Modelo Origem F b w value n
Genétipo 2,157 3,860 0,117 0,008
Sexo 7,743 6,928 0,006 0,014
Aditivo Interacdo 4,002 3,581 4832 0,046 0,007
Raven 2,000 1,790 0,158 0,004
INSE 1,509 1,351 0,220 0,003
Genétipo 2,189 1,956 0,140 0,004
Sexo 7,697 6,878 0,006 0,014
MAOA LPR Hligh- Interacio 5,093 4,551 4834 0024 0,009
dominante
Raven 2,005 1,791 0,157 0,004
INSE 1,523 1,361 0,218 0,003
Gendtipo 0,107 0,097 0,744 <0,001
Sexo 2,727 2,460 0,099 0,005
;0""? Interacdo 0,401 0,362 4882 0,527 0,001
ominante
Raven 2,171 1,959 0,141 0,004
INSE 1,095 0,988 0,296 0,002
MAQ-D
Genétipo 0,370 0,662 0,691 0,001
Sexo 1,858 1,663 0,173 0,003
Aditivo Interacdo 3,930 3,518  483,4 0,048 0,007
Raven 2,525 2,260 0,113 0,005
INSE 0,854 0,764 0,356 0,002
Genétipp 0,966 0,863 0,326 0,002
Sexo 2,643 2,362 0,105 0,005
MAOB A- 3
151799836  dominante 'Mteracdo 4822 4309 4834 0,029 0,009
Raven 2,540 2,269 0,112 0,005
INSE 0,846 0,756 0,358 0,002
Genétipo 1,510 1,350 0,220 0,003
Sexo 1,323 1,184 0,250 0,002
g' . Interacdo 3,358 3,004 4839 0,067 0,006
ominante
Raven 2,453 2,195 0,118 0,005
INSE 0,865 0,774 0,353 0,002

Nota: valores em negrito indicam resultados estatisticamente significativos. F = valor da distribui¢éo F;
b = variagédo inter-grupos; w = variagao intra-grupos; n: eta parcial quadrado.
Fonte: elaborado pelo autor
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ANEXOS

ANEXO A - Termo de Consentimento Livre Esclarecido

Anexo A.1 - Termo de Consentimento Livre Esclarecido do Projeto Discalculia

Titulo da Pesquisa: Discalculia do desenvolvimento em criangas de idades

escolar: triagem populacional e caracterizagdo de aspectos cognitivos e
genetico-moleculares

Prezado (a) responsavel,

Este & um convite para vocé participar voluntariamente em uma pesquisa que ira
avaliar algumas das habilidades cognitivas de seu filho. Estamos a disposicao
para esclarecer quaisquer dividas em relagdo a pesquisa antes e durante a
execugdo da mesma.

Leia as informagdes abaixo antes de expressar ou ndo o seu consentimento para
participar da pesquisa.

Objetivos do estudo

A pesquisa objetiva avaliar as habilidades matematicas de seu filho e os fatores
que podem influenciar em seu aprendizado. Acreditamos que esses dados
podem contribuir para o conhecimento do estado atual da aprendizagem da
matematica entre as criangas de Belo Horizonte, e para a obtengéo de
informagbes acerca da recorréncia familiar das dificuldades de aprendizagem
aritmética. Os resultados do estudo confribuirio para a realizagdo de um
planejamento educacional que favorega a aprendizagem das criangas com
dificuldade de aprendizagem.

Procedimentos da avaliacado

Caso vocé autorize a participagdo de seu filho na pesquisa, a crianga sera
avaliada quanto aoc seu desempenho escolar, além de realizar testes que
investigam fungdes relacionadas a aprendizagem como inteligéncia, atengéo,
memoria, percepgio, destreza motora, velocidade de realizagio das tarefas,
linguagem, planejamento e leitura em aproximadamente uma sessdo de 1 hora.
As tarefas serdo propostas procurando-se promover e manter a motivagéo da
participante. Adicionalmente, acontecera uma coleta de sangue simples (10 ml
de sangue de uma veia do brago) para realizagédo de analise genética, com o
objetivo de investigar as bases genéticas da discalculia.

Coleta e andlise do material genético

A coleta de sangue sera realizada por profissional de salde habilitado e com
experiéncia na coleta de sangue, inclusive de criangas. O sangue sera utilizado
para analises genéticas no Laboratdrio de Genética Humana e Molecular do ICB-
UFMG. As analises genéticas tém o objetivo de verificar se existe algum padr&o
de variagdo nos genes que se associa com dificuldades de aprendizagem na
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matematica. O sangue sera armazenado em um banco de material biolégico sob
a responsabilidade da Profa. Dra. Maria Raquel Santos Carvalho, regulamentado
pelo Conselho de Etica em Pesquisa (COEP) da UFMG e podera ser utilizado
em outras pesquisas eventualmente aprovadas pela COEP.

Realizacdo da Pesquisa

A pesquisa esta sendo conduzida pelo Programa de Pos Graduacdo de Salde
da Crianga e do Adolescente da Faculdade de Medicina da UFMG, pelo
Laboratdrio de Neuropsicologia do Desenvolvimento da UFMG e pelo Laboratdrio
de Genética Humana e Molecular da UFMG.

Participagdo voluntaria e sem compromisso financeiro

Como sua participagdo € voluntaria, ndo implica em nenhum compromisso
financeiro entre vocé e a equipe da UFMG.

Liberdade de recusa e de desisténcia

Vocé podera negar o consentimento ou mesmo retirar seu filho em qualquer fase
da pesquisa sem nenhum prejuizo para este. Ele também participa
voluntariamente em todas as etapas da pesquisa, tendo a liberdade de se recusar
a participar em qualquer momento.

Garantia de sigilo

Os resultados da pesquisa serdo utilizados em trabalhos cientificos publicados
ou apresentados oralmente em congressos e palestras sem revelar sua
identidade e da crianca ou adolescente.

Riscos

O risco biolégico envolvido € minimo. A coleta de sangue pode doer um pouco e
deixar uma mancha no local, mas como numa escoriagéo rotineira, desaparece
com o passar do tempo. Todo o material utilizado para coleta & estéril e
descartavel, ndo existindo nenhum risco de contrair doencas.

Beneficios em participar da pesquisa

Ao final, vocé obtera oralmente e por escrito, sob a forma de aconselhamento e
de um relatorio, os resultados da analise dos dados de seu filho realizada par
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profissionais das areas da neurologia, genética e psicologia. Caso seja
identificado algum problema de salde ou alguma necessidade educacional, a
familia sera orientada e o participante encaminhado para os servigos disponiveis
na comunidade com o objetivo de otimizar a salde, o bem-estar e as capacidades
de aprendizagem deste. Assim, wvocé recebera informagdes sobre o
desenvolvimento de seu filho e niveis de aprendizagem, identificando pontos
positivos e limitagdes que podem ser trabalhadas.

Agradecemos sua atengdo e valiosa colaboragdo, subscrevendo-nos.
Atenciosamente,

Prof. Dr. Vitor Geraldi Haase, CRM-MG 29960-T

Coordenador da Pesquisa

Professor Adjunto do Departamento de Psicologia da
UFMG

Av. Antonio Carlos, 6627, FAFICH-UFMG, Sala 4060
Laboratério de Neuropsicologia do Desenvolvimento
Tel: (31) 3409-6295, (31) 9105-9589

E-mail: haase@fafich.ufmg.br

Profa. Dra. Maria Raquel Santos Carvalho

Pesquisadora responsavel pela parte genética da
pesquisa

Professora Adjunta do Departamento de Biologia
Geral da UFMG

Av. Antdnio Carlos, 6627, ICB-UFMG

Laboratdrio de Genética Humana e Molecular

Tel: (31) 3409-2598

E-mail: mraguel @icb.ufmag.br

Fernanda de Oliveira Ferreira, CRP 04/22247

Doutoranda em Ciéncias da Salde pela Faculdade de
Medicina da UFMG

Av. Anténio Carlos, 6627, FAFICH-UFMG, Sala 4060
- Laboratdério de Meuropsicologia do Desenvolvimento
Tel: (31) 3409-6295

E-mail: ferreirao@yahoo.com.br

Para maiores esclarecimentos vocé pode consultar também o Comité de Etica
em Pesquisa (COEP-UFMG), na Av. Anténio Carlos, 6627 - Unidade
administrativa Il, 2° andar/ Campus Pampulha- UFMG

Tel: (31) 3409-4592 / E-mail: coep@prpq.ufmg.br
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Responsavel

Eu,
responsavel pela participante
abaixo assinado (a), declaro ter sido informado (a) sobre os procedimentos e
propostas da pesquisa “Discalculia do desenvolvimento em criangas de idades

escolar: triagem populacional e caracterizagdo de aspectos cognitivos e

genetico-moleculares” e concordo em participar voluntariamente na mesma.

Belo Horizonte, de de
Assinatura

Participante
Eu,

abaixo assinado (a), declaro ter sido informado (a) sobre os procedimentos e
propostas da pesquisa "Discalculia do desenvolvimento em criangas de idades
escolar: triagem populacional e caracterizagdo de aspectos cognitivos e

genetico-moleculares” e concordo em participar voluntariamente na mesma.

Belo Horizonte, de de

Assinatura

Contato telefénico (Preenchimento ndo-obrigatorio): ()



Anexo A.2 - Termo de Consentimento Livre Esclarecido do Projeto Endofendétipos

Titulo da Pesquisa: Discalculia do desenvolvimento em criangas de idades
escolar: triagem populacional e caracterizagéo de aspectos cognitivos e
genético-moleculares

Prezado (a) responsavel,

Este & um convite para vocé participar voluntariamente em uma pesquisa que ira
avaliar algumas das habilidades cognitivas de seu filho. Estamos a disposicédo
para esclarecer quaisquer davidas em relagédo a pesquisa antes e durante a
execucdo da mesma.

Leia as informagdes abaixo antes de expressar ou ndo o seu consentimento para
participar da pesquisa.

Objetivos do estudo

A pesquisa objetiva avaliar as habilidades matematicas de seu (sua) filho (a) e
os fatores que podem influenciar em seu aprendizado. Acreditamos que esses
dados podem contribuir para conhecer como esta a aprendizagem da matematica
entre as criangas de Belo Horizonte, permitindo a realizagéo de um planejamento
educacional que favorega a aprendizagem das criangas com dificuldade de
aprendizagem.

Procedimentos da avaliagdo

Caso vocé autorize, seu (sua) filho (a) realizara testes neuropsicoldgicos que
avaliam sua inteligéncia, seu desempenho escolar e uma tarefa de ditado de
numeros, em uma sessdo em grupo. Além disso, serdo realizados testes que
avaliam fungbes relacionadas & aprendizagem como atencdo, memdria,
percepgao, velocidade de realizagao das tarefas, linguagem e principalmente
principios basicos da matematica, em uma sessdo individual. As tarefas serdo
propostas procurando se promover e manter a motivagao do (a) participante. A
avaliacdo sera feita na propria escola frequentada pelo (a) estudante, durante o
horéario de aula. Adicionalmente, acontecera uma coleta de saliva (10 ml) para
realizagdo de analise genética, com o objetivo de investigar as bases genéticas
das dificuldades de aprendizagem na matematica.

Coleta e analise do material genético

A coleta de saliva sera realizada por profissional de salde habilitado e com
experiéncia nessetipode coleta em criangas. A saliva sera utilizada para analises
genéticas no Laboratdrio de Genética Humana e Molecular do ICB- UFMG. As
analises genéticas t&m o objetivo de verificar se existe algum padré&o de variagéo
nos genes que se associa com dificuldades de aprendizagem na matematica. A
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saliva sera armazenada em um banco de material bioldgico sob a
responsabilidade da Profa. Dra. Maria Raquel Santos Carvalho, regulamentado
pelo Conselho de Etica em Pesquisa (COEP)da UFMG e Comiss&o Nacional De
Etica Em Pesquisa (CONEP), podendo ser utilizado em outras pesquisas
eventualmente aprovadas pela COEP.

Realizagdo da Pesquisa

A pesquisa esta sendo conduzida pelo Programa de Pdés-Graduagao em
Neurociéncias do Instituto de Ciéncias Biologicas da UFMG, pelo Laboratdrio de
Neuropsicologia do Desenvolvimento da UFMG e pelo Laboratdrio de Genética
Humana e Molecular da UFMG.

Participacao voluntaria e sem compromisso financeiro

Como sua participago € voluntaria, ndo implica em nenhum compromisso
financeiro entre vocé e a equipe da UFMG.

Liberdade de recusa e de desisténcia

Vocé podera negar o consentimento ou mesmo retirar seu filho em qualquer fase
da pesquisa sem nenhum prejuizo para este. Ele também participa
voluntariamente em todas as etapas da pesquisa, tendo a liberdade de se recusar
a participar em qualquer momento.

Garantia de sigilo

Os resultados da pesquisa serdo utilizados em trabalhos cientificos publicados
ou apresentados oralmente em congressos e palestras sem revelar sua
identidade e da crianga ou adolescente.

Riscos

Os riscos envolvidos sdo minimos. A coleta de material bioldgico & um
procedimento ndo-invasivo. O risco maximo & de desconforto fisico e ansiedade
relacionada aos procedimentos de testagem e coleta de material bioldgico. Todo
esforgo sera feito no sentido de atentar para o bem-estar fisico e psicolégico dos
participantes, interrompendo-se a testagem aos menores sinais de desconforto,
além de se adotar procedimentos de relaxamentos e esclarecimento.
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Beneficios em participar da pesquisa

Ao final, vocé obtera oralmente e por escrito, sob a forma de aconselhamento e
de um relatorio, os resultados da analise dos dados de seu (sua) filho (a)
realizada por profissionais das areas da neurologia, genética e psicologia. Caso
seja identificado algum problema de salde ou alguma necessidade educacional,
a familia sera orientada e a crianga encaminhada para os servigos disponiveis
na comunidade com o objetivo de otimizar a salide, o bem-estar e as capacidades
de aprendizagem desta. Assim, vocé recebera informagbes sobre o
desenvolvimento de seu (sua) filho (a), apontando niveis de aprendizagem e
identificando pontos positivos e limitagdes que podem ser trabalhadas.

Agradecemos sua atengdo e valiosa colaboragdo, subscrevendo-nos.
Atenciosamente,

Prof. Dr. Vitor Geraldi Haase, CRM-MG 29960-T

Coordenador da Pesquisa

Professor Adjunto do Departamento de Psicologia da
UFMG

Av. Anténio Carlos, 6627, FAFICH-UFMG, Sala 4060
Laboratorio de Neuropsicologia do Desenvolvimento
Tel: (31) 3409-6295, (31) 9105-9589

E-mail: haase@fafich.ufmg. br

Profa. Dra. Maria Raquel Santos Carvalho

Pesquisadora responsavel pela parte genética da
pesquisa

Professora Adjunta do Departamento de Biologia
Geral da UFMG

Av. Antbnio Carlos, 6627, ICB-UFMG

Laboratério de Genetica Humana e Molecular

Tel: (31) 3409-2598

E-mail: mraquel@icb.ufma.br

Para maiores esclarecimentos vocé pode consultar também o Comité de Etica
em Pesquisa (COEP-UFMG), na Av. Anténio Carlos, 6627 - Unidade
administrativa I, 2° andar/ Campus Pampulha- UFMG ou a Comissdo Nacional
De Etica Em Pesquisa (CONEP), na SEPN 510 NORTE, BLOCO A 1° subsolo,
Edificio Ex-INAN - Unidade Il - Ministério da Salde, Tel:(61) 3315-5878

Tel: (31) 3409-4592 / E-mail: coep@prpg.ufmg.br

Responsavel

130



131

Eu, ,

responsavel pela participante

abaixo assinado (a), declaro ter sido informado (a) sobre os procedimentos e
propostas da pesquisa ‘Endofendtipos das dificuldades de aprendizagem da
matematica’ e concordo em participar voluntariamente na mesma.

Belo Horizonte, de de

Assinatura

Contato telefénico (Preenchimento nao-obrigatario): (__)
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ANEXO B - Parecer Comité de Etica do Projeto Discalculia

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Parecer n2, ETIC 42/08

Interessado(a): Prof. Vitor Geraldi Haase
Departamento de Psicologia
Faculdade de Filosofia e Ciéncias Humanas - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 16 de maio de 2008, apés atendidas as solicitagdes de diligéncia, o
projeto de pesquisa intitulado "Discalculia do desenvolvimento em
criangas de idade escolar: triagem populacional e caracterizagdo de
aspectos cognitivos e genético-moleculares” bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apdés o inicio do projeto.

fa. Maria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG



133

ANEXO C - Parecer Comité de Etica do Projeto Endofenétipos

UNIVERSIDADE FEDERAL DE £~ Platbaforma
MINAS GERAIS %ﬁnﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Endofendtipos das dificuldades de aprendizagem da matematica
Pesquisador: \itor Geraldi Haase

Area Tematica:

Versao: 4

CAAE: 15070013.1.0000.5149

Instituigdo Proponente: PRO REITORIA DE PESQUISA

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Niamero do Parecer: 1.160.705
Data da Relatoria: 30/06/2015

Apresentagéo do Projeto:

Trata-se de um estudo observacional com delineamento transversal que se propde a investigar os principais
mecanismos cognitives subjacentes aos franstornos de aprendizagem em grupos com dificuldade especifica
da matematica, dificuldade de leitura, grupo comaorbido e criangas controles de idade escolar. Além disso, o
estudo de endofendtipos cognitivos podera facilitar a escolha de possiveis genes candidatos a influenciar os
transtornos. A amosfra (criancas de escolas publicas, entre 8 e 10 anos) tera carater pseudo-aleatorio, uma
vez que convidaremos todas as criancas de 2° ao 4° anos de escolas parceiras, mas avaliaremos apenas
aguelas que devolverem o TCLE assinados pelos pais. A coleta de dados ocorrera em duas sessbes, ndo
havendo qualquer tipo de retestagem ou acompanhamento longitudinal Apds o aceite da coordenacdo da
escola, em consenso com os professores, serdo enviados aos pais dos alunos o TCLE, juntamente com
uma carta convite do grupo de pesquisa. Duas mil criangas regularmente matriculadas em escolas parceiras
do projeto serdo convidadas a participar de uma primeira fase, em grupo, na qual sdo aplicados os
subtestes de escrita e aritmética do Teste de Desempenho Escolar (Stein, 1994) e o teste de inteligéncia
Matrizes Coloridas Progressivas de Raven (Angelini et al., 1999), além da coleta de material bioldgico. Os
participantes com inteligéncia normal {percentil = 15 no Raven) paricipardo de uma lletapa de avaliagio
neuropsicoldgica individual. A avaliagdo neuropsicologica que ocorre posteriormente nas escolas inclui
tarefas de memdria de trabalho (Subteste de Digitos

Enderego:  Av. Presidente Antdnio Carlos, 6827 29 Ad 51 2005

Bairro: Unidade Administrativa CEP: 31270801

UF: MG Municipio: BELD HORIZOMTE

Telefone: (31)3400-4502 E-mail: coep@prpg.ufmg.br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE £ Plaboforma
MINAS GERAIS %ﬁﬂ

Continuagao do Parecer: 1.180.705

Consideragoes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

Documentos apresentados: projeto de pesquisa formatado na plataforma Brasil e também em word; folha de
rosto devidamente preenchida e assinada pelo Diretor da Faculdade de Filosofia e Ciéncias Humanas;
parecer consubstanciado emitido pelo Departamento de Psicologia da Faculdade de Filosofia & Ciéncias
Humanas; carta de anuéncia da Diretoria do Instituto de Educacdo de Minas Gerais; autorizacdo do
Biobanco de Materiais do LGHM (Laboratdrio de Genética Humana e Médica; Biobanco Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido; TALE; TCLE para os pais; TCLE para professores.

Recomendagdes:
Recomenda-se a aprovacao da emenda ao projeto de pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Somos favoraveis a aprovagdo da emenda ao projeto " Endofendtipos das dificuldades de aprendizagem da
matematica do Pesquisador Prof. Dr. Vitor Geraldi Haase, com a incluséo de do TCLE para os professores.

Situagédo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Mao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesguisa da UFMG/ COEP-UFMG, de acordo com as atribuictes
definidas na Resolugdo CNS n® 466 de 2012 & na Morma Operacional n® 001 de 2013 do CNS, manifesta-se
pela aprovacdo da emenda proposta ao projeto de pesquisa.

Enderego: Av. Presidente Antdnio Carlos, 6627 2° Ad S| 2005

Bairre: Unidade Administrativa Il CEP: 31.270-801

UF: MG Municipio: BELD HORIZOMNTE

Telefone: (31)3408-4502 E-mail: coep@prpg.ufmg.br
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ANEXO D - Questionario MAQ

Figura Anexo D.1 - Protocolo de Registro

- QUESTIONARIO DE ANSIEDADE MATEMATICA (QAM)

Material Prancha de estimulos e Caderno do Aplicador

A- 0O quanto vocé é bom em...

B- O quanto vocé gosta de ...

C- 0 quanto voce fica feliz ou infeliz se tem problemas com ...

D- O quanto vocé fica preocupado se tem dificuldades ou problemas com ...

Bom / Ruim Detesta/N3ao Gosta Feliz / Infeliz Preocupado / Tranquilo
/ Gosta
Item A C D Totais
Matematica Geral 1-2-3-4-5 5-4- 1 1-2-3-4-5 5-4-3-2-1
Calculos Faceis 1-2-3-4-5 5-4- 1 1-2-3-4-5 5-4-3-2-1
Calculos Dificeis 1-2-3-4-5 5-4- 1 1-2-3-4-5 5-4-3-2-1
Calculos Escritos 1-2-3-4-5 5-4- 1 1-2-3-4-5 5-4-3-2-1
Calculos Mentais 1-2-3-4-5 5-4- i 1-2-3-4-5 5-4-3-2-1
Tarefa de casa de Mat. 1-2-3-4-5 5-4- 1 1-2-3-4-5 5-4-3-2-1
TOTAL: MAQA____ MAQB____ MAQC____ MAQD _____

Fonte: adaptado de Haase et al, 2012

Figura Anexo D.2 - Questfes sobre matematica geral

Quanto vocé é bom em matematica geral? (A)

v

? X

Quanto vocé gosta de matematica geral? (B)

Y

{sﬁg *(\(u '0

Qudo feliz ou infeliz vocé se sente quando
tem problemas com matematica geral? (C)

Qudo preocupado vocé fica quando tem
problemas com matematica geral? (D)

Fonte: adaptado de Haase et al, 2012
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Figura Anexo D.3 - Questdes sobre calculos faceis

Quanto vocé é bom em cdlculos faceis? (A)

viv 2 x X

Quanto vocé gosta de cdlculos faceis? (B)

)
1\(?15 & 0 j %

Qudo feliz ou infeliz vocé se sente gquando
tem problemas com célculos faceis? (C)

Qudo preocupado vocé fica quando tem
problemas com célculos faceis? (D)

Fonte: adaptado de Haase et al, 2012

Figura Anexo D.4 - Questdes sobre célculos dificeis

Quanto vocé é bom em calculos dificeis? (A)

vive 2 x X

Quanto vocé gosta de cdlculos dificeis? (B)

oj%

?;?
< <
< \(43':'; -(,I‘(u

Qudo feliz ou infeliz vocé se sente quando
tem problemas com célculos dificeis? (C)

Qudo preocupado vocé fica quando tem
problemas com célculos dificeis? (D)

Fonte: adaptado de Haase et al, 2012
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Figura Anexo D.5 - Questfes sobre calculos escritos

Quanto vocé é bom em calculos escritos? (A)

viv 7z x X

Quanto vocé gosta de cdlculos escritos? (B)

o)
& 0 et

Qudo feliz ou infeliz vocé se sente guando
tem problemas com célculos escritos? (C)

Qudo preocupado vocé fica quando tem
problemas com célculos escritos? (D)

Fonte: adaptado de Haase et al, 2012

Figura Anexo D.6 - Questdes sobre calculos mentais

Quanto vocé & bom em calculos mentais? (A)

v« 72 x X

Quanto vocé gosta de calculos mentais? (B)

2

o W 0 %

Quao feliz ou infeliz vocé se sente gquando
tem problemas com cdlculos mentais? (C)

Qudo preocupado vocé fica quando tem
problemas com cdlculos mentais? (D)

Fonte: adaptado de Haase et al, 2012
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Figura Anexo D.7 - Questdes sobre tarefa de casa

Quanto vocé é bom em tarefa de casa de
matematica? (A)

v 2 x X

A

¥ (U

Quanto vocé gosta de tarefa de casa de

matematica? (B)

e

::;
24 {\('3":'

<

Quao feliz ou infeliz vocé se sente quando tem
problemas com tarefa de casa de matematica? (C)

Qudo preoccupado vocé fica quando tem
problemas com tarefa de casa de matematica? (D)

Fonte: adaptado de Haase et al, 2012



ANEXO E - Questionario Indicador de Nivel Socioecondmico
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Descricao

Questao

Nivel de
rendimento
da familia

QO1 - Televisao em cores

Q02 - TV por assinatura

Q03 - Computador

Q04 - Telefone fixo

Q05 - Telefone celular

QO06 - Aspirador de p6

Q07 - Geladeira

Q08 - Freezer (aparelho independente ou parte da geladeira)
Q09 - Maguina de lavar roupa

Q10 - Maquina de lavar louca

Q11 - Forno micro-ondas

Q12 - Automovel

Q13 - Banheiro

Q14 - Quartos para dormir

Q15 - Contrata empregada domeéstica

Q16 - Renda mensal da familia

Nivel
educacional

Q17 - M&e, ou a mulher responsavel sabe ler e escrever
Q18 - Pai, ou 0 homem responsavel sabe ler e escrever

Q19 - Maior escolaridade dos pais




