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Resumo

A ansiedade matematica (AM) é um subtipo especifico de ansiedade que afeta as habilidades
matematicas. Ela se manifesta como sintomas de desconforto, tensdo, e medo em relacdo a
atividades matematicas interferindo na manipulacdo de nimeros e na solucdo de problemas
aritméticos. A AM pode afetar, portanto, o desempenho do individuo tanto no ambiente
escolar quanto em situacdes do cotidiano. A AM € uma condi¢do que se manifesta no inicio
da vida escolar e pode persistir até a vida adulta, ocasionando, dentre outros desfechos, baixo
desempenho, dificuldade de administrar recursos financeiros e a evasdo de carreiras nas
ciéncias e exatas. A AM é um fenotipo multifatorial, dessa forma, fatores ambientais como a
ma qualidade do ensino, professores ansiosos com relacdo a matematica e ambiente de
aprendizagem desfavoravel contribuem para o surgimento e agravamento da AM. Esses e
outros fatores ambientais vém sendo amplamente investigados ao longo dos ultimos 50 anos.
Entretanto, sabe-se que fatores genéticos também contribuem para uma parcela consideravel
da variancia fenotipica da AM. Apesar disso, até 0 momento, apenas um estudo se propds a
identificar as causas genético-moleculares dessa caracteristica, através de um estudo de
associacdo de um polimorfismo funcional em um gene candidato. Diante da auséncia de
estudos genéticos para a AM, das evidéncias neurobioldgicas e quantitativas da existéncia de
componentes genéticos e do sucesso do primeiro estudo em propor como candidato, um gene
envolvido no metabolismo de neurotransmissores importantes para a cognicdo matematica e
para 0 processamento de emocdes, 0 presente estudo se propds a investigar outros genes
candidatos para a AM. Dessa forma, o objetivo desse estudo foi investigar a contribuicdo de
polimorfismos funcionais em trés genes responsaveis pela modulacdo do sistema
monoaminérgico (SLC6A4, MAOA e MAOB) para a AM em uma amostra de criancas em
idade escolar. Como resultado, a heterose no locus 5-HTTLPR no gene SLC6A4 se mostrou
um fator de risco para niveis elevados de AM. Diferentemente, a heterozigose no locus
MAOA-LPR no gene MAOA, em mulheres, foi um fator protetivo para a AM, sendo esse
efeito restrito ao sexo feminino. J& para o locus rs1799836 no gene MAOB, o efeito foi mais
pronunciado em individuos do sexo masculino e uma interagcdo entre o sexo e o0 genotipo G/G
em mulheres e G em homens foi descrita. Este € o segundo estudo a identificar genes
associados a AM. Os resultados aqui descritos reforcam a existéncia de fatores genéticos
contribuindo para a AM e revela que os efeitos de substituicdo alélica nos loci investigados
variam de acordo com o sexo do individuo, podendo inclusive se restringir a apenas um dos
sexos, ou apresentar efeitos opostos. Além disso, os resultados sugerem que em estudos de
associacdo para polimorfismos do sistema monoaminérgico, deve-se testar diferentes modelos
genotipicos de acordo com o sexo.

Palavras-Chave: Dificuldade de Aprendizagem na Matematica, Ansiedade Matematca,
Atitudes com relacdo a Matematica, MAOA, MAOB, SLC6A4, 5-HTTLPR
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Abstract

Math anxiety (MA) is a specific subtype of anxiety that affects mathematical skills. It
manifests as symptoms of discomfort, tension, and fear of activities involving math and it can
interfere with number manipulation and in solving arithmetic problems. Therefore, MA can
affect the individual's performance both in the school environment and in everyday life. MA
is a condition that manifests at the beginning of school life and it can persist until adulthood,
causing, among other outcomes, poor performance, difficulty in managing financial resources
and the avoidance of careers in STEM. MA is a multifactorial phenotype, therefore
environmental factors such as poor teaching quality, math anxious teachers and adverse
learning environment can contribute to the emergence and worsening of MA. These and other
environmental factors have been extensively investigated over the last 50 years. However, it is
known that genetic factors also contribute to a considerable portion of the phenotypic variance
of MA. Nevertheless, to date, only one study has proposed to identify the genetic-molecular
causes of this trait using a candidate gene association approach. Given the absence of genetic
studies for MA, the neurobiological and quantitative evidence of the existence of genetic
components and the success of the first study to propose as a candidate, a gene involved in
neurotransmitter metabolism important for math cognition and emotion processing, the
present study aimed at investigating other candidate genes for MA. Therefore, the aim of this
study was to investigate the contribution of functional polymorphisms in three genes
responsible for the modulation of the monoaminergic system (SLC6A4, MAOA and MAOB) to
MA in a sample of school-age children. As a result, heterosis at the 5-HTTLPR locus in the
SLC6A4 gene were found to be a risk factor for high levels of MA. In contrast, heterozygosity
at the MAOA-LPR locus in the MAOA gene in girls was a protective factor for MA, and this
effect was restricted to females. For the locus rs1799836 in the MAOB gene, the effect was
more pronounced in boys and an interaction between sex and G/G genotype in girls and G
genotype in boys was described herein. This is the second study to identify genes associated
with MA. The results described herein reinforce the existence of genetic factors contributing
to MA and reveal that the effects of allelic substitution in the investigated loci vary according
to sex, and can be restricted to only one sex, or have opposite effects regarding sex.
Furthermore, the results suggest that in association studies for monoaminergic system
polymorphisms, different genotypic models should be tested for each sex.

Keywords: Math Learning Disability, Math Anxiety, Attitudes Towards Math, MAOA,
MAOB, SLC6A4, 5-HTTLPR
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1 Introducéao Geral

1.1 Ansiedade Matemética

Nem toda dificuldade de aprendizado da matematica resulta de dificuldades cognitivas (A.
Dowker, Sarkar, & Looi, 2016). Componentes afetivos sdo importantes durante o processo de
aprendizagem, pois dentre outras coisas, as emoc¢des determinam o comportamento do
individuo com relacdo ao objeto de aprendizagem, tendo um papel crucial em fatores como
engajamento e motivacdo para aprender (Pajares & Graham, 1999). Nesse aspecto, a
ansiedade matematica tem o potencial de afetar severamente o aprendizado e o desempenho
de um individuo. Aspectos mais especificos desse construto serdo abordados nos topicos que

se seguem.
1.1.1 Conceito

A ansiedade matematica (AM) é um subtipo especifico de ansiedade que afeta as habilidades
matematicas. Ela pode ser definida como sintomas de desconforto, tenséo, e medo em relacéo
a atividades que envolvam matematica. Esse conjunto de sensagdes interfere na manipulacéo
de nimeros e na solucdo de problemas envolvendo a matematica, afetando o individuo tanto
no ambiente escolar quanto em situagdes do contidiano. E uma condicdo que se manifesta no
inicio da vida escolar, podendo persistir até a vida adulta (Richardson & Suinn, 1972).
Hembree e colaboradores (1990) sugerem que a AM se assemelha e tem correlacdo média
com outros tipos de ansiedade especifica, como a ansiedade na realizacdo de testes (r=0,3-0,5)
(Hembree, 1990). Entretanto, AM é claramente um contruto distinto, ndo podendo ser
confundido com ansiedade generalizada ou com outros tipos especificos de ansiedade, apesar

de comorbidade ndo ser um fato incomum (Emma Carey, Devine, Hill, & Sziics, 2017).

Os prejuizos causados pela AM sdo diversos e vdo além do desempenho académico.
Individuos afetados pela AM estdo mais susceptiveis a desenvolver atitudes ruins com relacéo
a matematica, como evitar jogos e brincadeiras que envolvam niimeros, evitar deveres de casa
ou atividades que se proponham a consolidar o aprendizado da sala de aula, evitar profissoes e
cursos superiores em que o uso da matematica seja obrigatério, dentre outras (Hoffman, 2010;

Meece, Wigfield, & Eccles, 1990). Além dessas atitudes serem prejudiciais para o
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aprendizado da matematica, elas podem ainda comprometer a vida do individuo por conduzi-
lo a situagdes de emprego com salarios mais baixos, dificuldades no planejamento financeiro
tanto individual, quanto familiar, baixo status socio-econdémico e maior vulnerabilidade a
psicopatologias (McKenna & Nickols, 1988; S. S. Wu, Willcutt, Escovar, & Menon, 2014).

1.1.2 Prevaléncia

A AM é um problema universal que afeta individuos de todas as idades. Estimativas de
prevaléncia ndo sdo comuns, visto que a AM ainda ndo esta inclusa no Manual Diagnéstico e
Estatistico dos Transtornos Mentais (DSM-5) e por isso ainda ndo possui uma definicdo
diagndstica clara e universal. Entretanto, algumas estimativas foram divulgadas nos Gltimos
anos para alguns paises. Richardson and Suin (1972) descreveram que em meio aos
estudantes universitarios investigados, cerca de 11% se sentiam ansiosos 0 suficiente com
relacdo amatematica para solicitar aconselhamento pedagdgico. Nos Estados Unidos, cerca de
93% dos adultos reportam j& terem experimentado ansiedade matematica em algum nivel,
enquanto 17% da populacdo afirma conviver com altos niveis de ansiedade matematica (S.
Luttenberger, Wimmer, & Paechter, 2018). Em uma amostra de estagiarios adolescentes do
Reino Unido, cerca de 30% dos individuos alegou sentir altos niveis de ansiedade matematica,
enquanto 18% alegou sentir a ansiedade e 0s prejuizos a ela associados (Johnston-Wilder,
Brindley, & Dent, 2014). Em meio aos adolescentes, 2-6% dos alunos do ensino secundario
investigados por Chinn e colaboradores (2009) apresentaram altos niveis de ansiedade
matematica (Chinn, 2009).

A estimativa mais abrangente, entretanto, vem do Programa Internacional de Avaliacdo de
estudantes (PISA). Em 2012, ao avaliar estudantes de 15-16 anos, de 34 paises (incluindo o
Brasil), revelou-se que 31% dos alunos ficam muito ansiosos ao resolver problemas de
matematica, 33% sentem tensdo ao fazer para casa de matematica e 59% se preocupam ao

pensar que as aulas de matematica serdo dificeis (S. Luttenberger et al., 2018).
1.1.3 Etiologia

Por se tratar de um tipo especifico de ansiedade, a AM pode ser caracterizada como um
fendtipo complexo de origem multifatorial, em que tanto fatores genéticos, individuais e

ambientais interagem e contribuem para o estabelecimento do fendtipo. Recentemente,
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Luttenberger e colaboradores (2018) descreveram um fluxograma para a compreensdo da

AM. Uma versdo adaptada do fluxograma é apresentada na Figura 3.

Figura 1. Fluxograma para compreensdo da Ansiedade Matematica. Ele expbe os fatores
antecedentes, de interacdo e de desfecho para a ansiedade matemética. Adaptado de
Luttenberger et al., 2018.

Antecedentes Variaveis de interagdo Desfecho

2 i 2 - Desempenho
Ambiente - Conhecimento r

- Cultura prévio - Notas
- Professores - Performance

- SES
- Ansiedade nos pais - Atitudes e
- Auto eficacia : 3 E : - Motivagao comportamentos de
- Autoconceito - Interesse aprendizado
-Procrastinacdo

- Genética
- Ansiedade i
generalizada - Ansiedade - Escolhas

- Personalidade Matematica académicas e
vocacionais

- Género

Segundo Luttenberger e colaboradores (2018), os fatores envolvidos na AM podem ser
subdivididos em fatores antescendentes, fatores de interacéo e de desfecho. Dentre os fatores
antescendentes, dois grupos se destacam: os fatores individuais e os fatores ambientais.
Fatores individuais sdo todas aquelas caracteristicas proprias do individuo, como o género,
caracteristicas da personalidade e fatores de predisposicdo genética, por exemplo. Fatores
ambientais envolvem cultura, status sdcio-econdmico, ambiente escolar ou de aprendizagem e
interacdo com outros individuos. Todos esses fatores contribuem para a AM, para aquisi¢éo
do conhecimento, para a construcdo do auto-conceito e para a auto-eficacia, além de
modularem o0s niveis de motivacdo e interesse da crianga para a matematica. Durante o
aprendizado, todos esses fatores interagem de forma a culminar em baixo desempenho,
atitudes ruins com relacdo a matematica e influenciar nas decisdes vocacionais ou
académicas. Estes desfechos podem ainda, a longo prazo, ter efeito sobre os fatores de

interacdo, reforcando os sintomas de AM e 0s seus efeitos.

N&o existe, portanto, uma causa Unica para a AM, mas multiplos fatores, que ao interagirem
contribuem para o surgimento, manutencdo e evolucdo do fenétipo. A forma com que cada
fator contribui para a AM serd melhor abordada no topico dessa introducdo que abora 0s

“Fatores que influenciam a AM”.
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1.1.4 Neurobiologia da Ansiedade Matematica

Apesar de a etiologia da AM ainda ndo estar completamente elucidada, os efeitos fisiologicos
estdo bem descritos. Aumento da frequéncia cardiaca, suor nas maos, esquecimentos de
contetdo ou de procedimentos, e nausea sdo as principais queixas de individuos que sofrem
de AM (Faust, 1994). Sintomas intermediarios veem sendo investigados, com o objetivo de
melhor compreender esse fen6tipo. Niveis de cortisol, um horménio associado ao estresse e a
ansiedade, foram investigados em individuos com altos e baixos niveis de AM enquanto
faziam tarefas de matematica. Em seguida o desempenho de cada grupo foi associado aos
niveis de cortisol e ao desempenho nos testes. Entretanto, a relagdo encontrada entre AM,
cortisol e desempenho ndo foi direta, mas pareceu ser mediada por diferencas individuais na
memoria de trabalho (Mattarella-Micke, Mateo, Kozak, Foster, & Beilock, 2011).

Estudar os correlatos neurais da AM pode auxiliar na compreensdo e na investigacdo de
processos subjacentes a esse fenotipo. A literatura ainda ndo é muito consistente com relacéo
a este assunto, mas de forma geral, sabe-se que a AM aumenta a ativacdo de estruturas
cerebrais envolvidas nas vias de dor e emocdo, como a amigdala, o nicleo accumbens, o giro
cingular anterior e a insula; e reduz a ativagdo de regides cerebrais envolvidas no
processamento de estimulos e informagGes, como, o cortex frontal dorsolateral, diminuindo a
eficiéncia do individuo em atividades que envolvam calculos (Artemenko, Daroczy, & Nuerk,
2015; Lyons & Beilock, 2012; Young, Wu, & Menon, 2012). Maior conectividade entre a
amigdala e o cortex pré-frontal ventromedial, e conectividade reduzida entre a amigdala e o
lobo parietal superior (bilateral) também foram descritos em individuos com altos niveis de
AM. Segundo os autores, essas conecgdes aberrantes estariam envolvidas em mecanismos
compensatérios, nem sempre tdo bem-sucedidos, ja que déficits no desempenho desses
individuos sdo comuns (Young et al., 2012). O circuito da dor no cérebro foi relacionado a
AM antecedendo o teste/atividade em adultos, enquanto que o circuito do medo, mostrou
ativacdo diferencial em criancas, durante a execucdo de tarefas e testes matematicos. Esses
resultados podem indicar que a ativacdo de diferentes circuitos € idade-dependente ou um
fator individual, que pode variar entre os sujeitos. E importante ressaltar, que a auséncia de
estudos utilizando os mesmos paradigmas e amostras similares, dificulta a extrapolagdo de

que circuitos diferentes seriam ativados em idades diferentes (Artemenko et al., 2015).
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Os padrdes de ativagdo e conectividade descritos, conjuntamente com a evidéncia de que os
niveis de cortisol aumentados ndo conduzem necessariamente a baixa performance, reforcam
as teorias de Rubinsten and Tannock (2010) e Pletzer e colaboradores (2015) (Pletzer,
Kronbichler, Nuerk, & Kerschbaum, 2015; Rubinsten & Tannock, 2010). Essas teorias
afirmam que emogdes negativas que acompanham a AM precisam ser reguladas e processadas
por individuos que apresentam altos niveis da mesma. O processamento e a regulacdo dessas
emocdes seriam realizados pelo cortex frontal dorsolateral, o qual dividiria recursos para
inibir os efeitos das emocdes, direcionar a atencdo para a tarefa e ainda atuar diretamente na
execucdo da tarefa. Aparentemente, uma parcela dos individuos com altos niveis de AM,
conseguem compensar a sobrecarga dessa regido cerebral com maior conectividade e ativacéo
da amigdala e do cortex frontal. Entretanto, uma outra parcela ndo desenvolve esses
mecanismos compensatorios, e consumindo uma boa parcela dos recursos cognitivos que
deveriam estar direcionados a tarefa com preocupacdes e processamento dos inputs recebidos
das vias de emocdo e dor no sistema nervoso central. Caracterizando baixa eficiéncia de
processamento e consequente baixo desempenho. O mesmo ndo ocorre em individuos que
desenvolvem mecanismos compensatorios eficientes. E importante ressaltar que,
independentemente do desfecho, individuos com altos niveis de AM despendem maiores
esforcos cognitivos do que individuos com baixos niveis de AM para alcangar desempenho
semelhante (Artemenko et al., 2015). Fatores individuais como a variabilidade genética
poderiam explicar diferencas individuais na eficacia de mecanismos de compensacdo

desenvolvidos por esses individuos.
1.1.5 Métodos para mensurar a AM

Diversas ferrametas tém sido aplicadas, tanto na area da educagdo quanto na pesquisa, para a
identificacdo e mensuracdo dos sintomas da AM em todas as idades. A maioria dessas

ferramentas sdo questionarios compostos por escalas de classificacéo.

Os dois métodos mais utilizados em adultos sdo o MARS (“Mathematics Anxiety Rating
Scale”) e a sua versdo reduzida, 0 RMARS (“Revised Mathematics Anxiety Rating Scale”).
Ambos, sdo compostos por itens que descrevem diferentes situacGes de utilizacdo da
matematica, onde os individuos devem apontar em uma escala de Likert o quanto aquela
situacdo o deixa ansioso. A ampla utilizagdo desses métodos pode ser atribuida a sua alta

eficiéncia atestada em diversos testes de validagdo, mas também as suas capacidades de



20

acessar diferentes facetas da AM, como ansiedade de provas, ansiedade em cursos e
disciplinas, ansiedade computacional, ansiedade para aplicar a matematica em situacdes do
cotidiano e medo de professores de matematica, por exemplo (Plake & Parker, 1982;
Richardson & Suinn, 1972). Questionarios menos abrangentes, como o AMAS (“Abbreviated
Math Anxiety Scale”), focam apenas em ansiedade em provas e ansiedade de ndmeros
(Hopko, Mahadevan, Bare, & Hunt, 2003).

MARS-E é uma adaptacdo do questiondrio MARS para pré-adolescentes e adolescentes,
podendo ser aplicado em individuos a partir dos 10 anos de idade. Similarmente ao
questionario de origem, o MARS-E utiliza 0 mesmo método para acessar 0s niveis de
ansiedade, entretanto as situacdes descritas sdo adaptadas para cobrir experiéncias escolares e

cotidianas de individuos dessa idade (Suinn, Taylor, & Edwards, 1988).

Em criancas menores, mais adaptacGes séo feitas nos questionarios, para reduzir o impacto de
aspectos do desenvolvimento da crianca, como a habilidade de leitura. Geralmente, as
adaptacOes aplicadas envolvem o uso de figuras e desenhos que representam de forma ludica
0 sentimento da crianca com relacdo a situacdo relatada no teste (na escala Likert), ou até
mesmo as situagcdes em que a crianga lida com a matematica podem ser apresentadas a crianca
em forma de desenho. O MAI (Mathematics Anxiety Interview) é um exemplo de
questionario que apresenta as situacdes em forma de desenho. Ele pode ser aplicado para
criancas de 7-10 anos de idade. O MAI é capaz de mensurar ndo apenas o nivel de ansiedade
da crianga, mas também o quanto ela se sente empolgada, preocupada, seus batimentos
cardiacos e ainda a vontade da crianca de escapar da situacdo representada nas figuras (Kohn
et al., 2013).

O questiondrio de ansiedade de Matematica, Math Anxiety Questionnarie (MAQ),
desenvolvido por Thomas e Dowker (2000) e adaptado em uma versdo na lingua portuguesa
pela equipe do LND (Haase et al., 2012; Wood et al., 2012) ¢é a ferramenta utilizada no
presente trabalho. Ele é composto por quatro subescalas de 6 itens cada, em que o individuo
avalia situacdes em relacdo ao seu desempenho em Matematica (auto-percepcao) (MAQ-A),
suas atitudes em relacdo a problemas Matematicos (MAQ-B), como se sente em relacdo a
problemas matematicos (feliz ou triste) (MAQ-C) e o quanto se preocupa quando tem
problemas na Matematica (Wood et al., 2012). Perguntas na subescala MAQ A iniciam

sempre com “Qudo bom vocé € em ...”, em MAQ-B, “Quanto vocé gosta de ...”, em MAQ-C,
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“Quao feliz ou triste vocé fica quando tem problemas com ..”, e em MAQ-D, “ Quao
preocupado vocé fica quanto tem problemas com...”. Os seis itens em cada subescala,
contemplam sempre 0s itens seguintes: 1) matematica em geral, 2) calculos faceis, 3) célculos
dificeis, 4) calculos escritos, 5) calculos mentais e 6) dever de casa de matematica. As opcoes
de respostas sdo organizadas em uma escala visual ludica (Leikert), apresentada a crianca
apos cada pergunta. Nela, a crianca deve apontar as respostas para cada item perguntado. Os
pontos sdo dados em uma escala de 1 a 5 para cada item, sendo 5 sempre o pior resultado
(muito ruim em perguntas de MAQ-A, detesto em perguntas de MAQ-B, muito triste em
perguntas de MAQ-C e muito preocupado em perguntas de MAQ-D). Ao final do teste, um
escore para cada subescala de MAQ é calculado a partir da soma das respostas dos seis itens
(Wood et al., 2012). O MAQ pode ser aplicado para criangas de 6 a 12 anos, entretanto, sua
eficiéncia em idades abaixo de 8 anos, pode ser questionada.

Trabalhos anteriores do grupo de pesquisa demonstraram que a ansiedade matematica
acessada pelo MAQ néo se correlaciona com ansiedade geral (r=0,1). As subescalas MAQ-A
e MAQ-B possuem correlacdo média-alta e medem componentes cognitivos da AM, enguanto
que MAQ-C e MAQ-D também possuem correlacdo média-alta e medem componentes
afetivos da ansiedade matematica. Além disso, os mesmos trabalhos demonstraram que 0s
escores das MAQs se correlacionam negativamente com habilidades matematica (r = -0,37)
(Haase et al., 2012; Wood et al., 2012).

1.1.6 Fatores que influenciam a AM

Nesse topico, os diversos fatores ambientais e individuais que afetam os niveis de AM serédo

abordados.
1.1.6.1 Sexo

Um dos fatores que contribuem para os niveis de AM mais investigados até 0 momento é o
sexo. Individuos do sexo feminino tendem a apresentar maiores niveis de AM, quando
comparados a individuos do sexo masculino, mesmo em paises que garantem educacao igual
para ambos os sexos (Spelke, 2005). Além disso, mulheres tendem a se considerar piores em
matematica (pior autoconceito), mesmo quando apresentam desempenho igual ou superior aos

homens (Devine, Soltesz, Nobes, Goswami, & Szucs, 2013). Alguns autores afirmam que
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essas diferencas surgem ou sdo mais pronunciadas durante a adolescéncia (Ann Dowker,
Bennett, & Smith, 2012; Harari, Vukovic, & Bailey, 2013; S. Wu, Amin, Barth, Malcarne, &
Menon, 2012), entretanto, Dowker e colaboradores (2012) observaram esse tipo de

comportamento também em criancas de 7 a 9 anos.

Esteredtipo de género, influéncia ou transferéncia de ansiedade de pais e professores ansiosos,
e caracteristicas afetivas e de personalidade sdo apontadas como as principais causas dessa
diferenca de auto-conceito entre homens e mulheres (Beilock, Gunderson, Ramirez, &
Levine, 2010; A. Dowker et al., 2016).

Estereotipos sdo definidos como as suposices que as pessoas fazem sobre as habilidades e
caracteristicas dos membros de um determinado grupo, e as premissas sobre como 0S
membros do grupo estereotipado geralmente se comportam. Estereotipos de género envolvem,
portanto, suposicoes e premissas atrabuidas a homens e mulheres, em decorréncia unicamente
do sexo. Na matematica, o esteredtipo mais relevante ¢ de que homens lidam melhor com a
matematica, possuem melhor desempenho e possuem maior tendéncia a seguir carreiras que
envolvam numeros, quando comparados as mulheres (Bieg, Goetz, Wolter, & Hall, 2015).
Segundo Casad e colaboradores (2015), o endosso de estere6tipos de género prediz os niveis
de ansiedade matematica, no que diz respeito ao autoconceito e a autoeficicia. O efeito do
esteredtipo de género é ainda mais importante quando pais e professores o manifestam
(Jakobsson, Levin, & Kotsadam, 2013; Maloney, Ramirez, Gunderson, Levine, & Beilock,
2015). Segundo Goetz e colaboradores (2013), individuos do sexo feminino nem sempre
apresentam niveis de ansiedade muito maiores do que homens, entretanto, devido aos
esteredtipos de género, elas criam expectativas de apresentar mais ansiedade e isso faz com
que elas se sintam desencorajadas a seguir carreiras ou realizar cursos e atividades que
envolvam matematica. Esse fenémeno é denominado ameaca de estere6tipo, sendo observado

predominantemente em adolescentes e adultos (Goetz, Bieg, Ludtke, Pekrun, & Hall, 2013).

Pais e professores ansiosos em relagdo a matematica também podem transferir essa fobia para
seus filhos e alunos, ou promoverem experiéncias negativas ao ensinarem matematica. Apesar
desse fendmeno ndo se restringir a um sexo especifico, os efeitos de transferéncia sdo mais
pronunciados nas interagdes entre individuos do mesmo sexo (professoras com alunas ou
médes com alunas, por exemplo) (Casad, Hale, & Wachs, 2015). Esse dado é ainda mais

relevante se considerarmos que a maior parte dos professores nos anos iniciais de educacgao
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sdo do sexo feminino e que frequentemente sdo as mées que orientam os filhos durante a
execucdo do dever de casa. Dessa forma, a transferéncia de ansiedade também € um

fendmeno importante na compreensdo dos efeitos de sexo sobre a ansiedade matematica.

Finalmente, fatores de personalidade e caracteristicas afetivas, como niveis de neuroticismo e
ansiedade generalizada, também contribuem para a diferenca de AM entre os sexos. O
neuroticismo € um dos cinco tracos de personalidade que comp&em a teoria da personalidade
revisada de Costa e McCrae (2008). Individuos com altos niveis de neuroticismo tendem a
experimentar mais ansiedade, preocupacdo, medo, raiva, frustracdo e humor depressivo. Além
disso, eles tendem a apresentar respostas piores a estressores e maior risco de desenvolver
transtornos afetivos como a ansiedade generalizada ou especifica. Niveis mais altos de
neuroticismo e ansiedade generealizada sdo frequentemente encontrados no sexo feminino,
contribuindo para o aumento da ansiedade matematica nesse grupo (Costa Jr & McCrae,
2008).

1.1.6.2 Idade

Idade também é um fator importante para a predicdo dos niveis de AM. Casos severos de AM
ndo sdo comuns em criangas de pouca idade, entretanto casos de AM ocorrem em criancgas até
mesmo do nivel priméario (S. Wu et al., 2012). Na infancia, a AM tende a aumentar com a
idade e as atitudes com relacdo a matematica também tendem a deteriorar com a idade. Varios
fatores podem contribuir para o aumento da AM ao longo da idade. Alguns exemplos sdo
alteracdes no contelido da matematica, maior exposicdo a experiéncias negativas e até mesmo

comparagcéo entre alunos nas escolas.

Ao longo dos anos escolares, a complexidade do contedo de matematica aumenta, exigindo
da crianca a aplicacdo de contetdos e procedimentos aprendidos ao longo dos anos escolares
aléem do aprendizado dos novos. Esse fator pode contribuir para o aumento da ansiedade,
principalmente em criancas que ja apresentaram dificuldade de aprendizado ou performance
ruim nos anos anteriores. Soma-se ao aumento da complexidade, as sucessivas experiéncias
negativas com a matematica como notas baixas, contato com professores ansiosos ou que
utilizam metodologias de ensino antiquadas. Além disso, ao longo dos anos escolares, 0s
alunos comecam a experimentar um aumento na intolerncia e na incerteza nas criancas.

Aléem disso, as criangas apresentam um aumento da percepcdo de comparagdes sociais
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(comparacdo entre alunos) e aumenta-se também a necessidade de corresponder as
expectativas da sociedade sobre o seu desempenho em matemdtica. Todos esses fatores
podem contribuir para 0 aumento da ansiedade em com o aumento da idade (A. Dowker et al.,
2016).

1.1.6.3 Cultura, nacionalidade e status sécio-econémico

Aspectos envolvendo a matematica diferem consideravelmente entre paises. Diferencgas de
desempenho, atitudes com relacdo a matematica, atribuicdo do desempenho na matematica a
habilidade ou esforgo e até mesmo a relevancia atribuida & matematica sdo aspectos de cultura
e nacionalidade que influenciam os niveis de AM (Askew, Hodgen, Hossain, & Bretscher,
2010). Em paises de alto desempenho na matematica, a existéncia de criangas com baixos
niveis de AM pode refletir o bom desempenho desses individuos, mas o bom desempenho
também pode ser uma consequéncia dos baixos niveis de AM. Entretanto, em paises com alto
desempenho que atribuem grande importancia a matematica e ao desempenho académico, os
individuos tendem a se comparar mais com colegas e a sentir mais medo de falhar,
aumentando assim os niveis de AM. Um exemplo seriam os altos niveis de AM observados na
Coréia e no Japdo, paises onde a pressdo para se ter bom desempenho é consideravelmente
maior. Ja em paises da Europa ocidental como a Finlandia, a Holanda e a Suica, apesar dos
altos desempenhos na matematica, os niveis de AM sdo consideravelmente inferiores do que
nos paises da Asia citados (J. Lee, 2009; Tan & Yates, 2011).

Estudos sugerem que diferencgas étnicas também influenciam na AM. Nos Estados Unidos e
no Reino Unido minorias étnicas reportam melhores atitudes com relacdo a matematica do
que caucasianos e essa diferenca ndo estd necessariamente atrelada a diferencas de
performance (A. Dowker et al., 2016; Lubienski, 2002).

Apesar do status socio-econémico dos individuos, assim como a posicdo econémica do pais,
ter grande influéncia sobre o engajamento e o desempenho na matematica, Jazdzewski e
colaboradores (2012) sugerem que estas variaveis ndao tenham um efeito muito relevante sobre
a AM. Entretanto, poucos estudos tentaram investigar essas questbes até o momento
(Jazdzewski, 2012).
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1.1.6.4 Escola, Ensino e experiéncias negativas

Um dos fatores ambientais que mais contribuem para a AM é o conjunto de experiéncias
envolvendo matematica que foram vivenciadas pelo individuo. Uma boa parte dessas
experiéncias sdo vivenciadas no ambiente escolar. Segundo Radisic e colaboradores (2015),
apenas 6% da variancia encontrada para a AM pode ser explicada por diferengas entre
escolas, sendo os fatores mais importantes a rigidez e a disciplina da escola. Os autores
explicam que esses fatores, quando em excesso, criam um ambiente desfavoravel para o
aluno, em que eles se sentem pressionados a atender as expectativas dos colegas e da propria
escola, contribuindo para o aumento da ansiedade (Radisi¢, Videnovi¢, & Baucal, 2015). O
restante da variancia seria explicado por outros fatores, alguns dos quais ja foram citados
nesta introdugdo, mas também por diferencas dentro da propria escola, como turmas, grupos

de estudos e professores (Teodorovi¢, 2011).

Diversos estudos tém demonstrado que as experiéncias dentro de sala de aula contribuem
consideravelmente para elevar os niveis de ansiedade matematica (ex. (Silke Luttenberger,
Paechter, & Ertl, 2019; O'Leary, Fitzpatrick, & Hallett, 2017; Ramirez, Hooper, Kersting,
Ferguson, & Yeager, 2018). Niveis mais altos de disciplina dentro da sala de aula, por
exemplo, contribuem para a reducdo dos niveis de AM, por promoverem um ambiente mais
organizado e propicio para a aprendizagem do conteddo (Radisi¢ et al.,, 2015). Ja as
experiéncias negativas com professores parecem ser o fator que mais contribui para o
aumento dos niveis de AM. Professores em treinamento (estagiarios) acometidos por alta AM,
guando questionados sobre as suas experiéncias em sala de aula como estudante, reportaram
que seus professores de matematica se comportavam de forma hostil, insensivel, impaciente e
critica, envergonhando alunos na frente da turma através de comentarios negativos e da
divulgacdo dos erros cometidos, respondendo agressivamente as duvidas e falta de
compreensdo gquando os alunos apresentavam dificuldade de assimilar conceitos (Jackson &
Leffingwell, 1999). Métodos de ensino inadequados também foram apontados como fatores
que contribuiram para o aumento da AM em professores em treinamento. Dentre estes,
destacam-se a velocidade de apresentacdo do conteddo e sanar davidas de forma a fazer o
aluno se sentir menos inteligente por ndo ter compreendido os conceitos ensinados. Neste

mesmo estudo, os autores avaliaram o impacto dessas experiéncias negativas sobre a carreira
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destes estagidrios e constataram que elas contribuiram para que eles se sintam pouco

confiantes ao ensinar matematica (Brady & Bowd, 2005).

O’Leary e colaboradores (2018) avaliaram uma amostra de 131 estudantes de graduacdo de
varios cursos, sendo 73% da amostra composta por mulheres. Diferentemente dos estudos
anteriormente citados, participaram deste estudo alunos com alto e baixo nivel de ansiedade
matematica. Os autores entdo investigaram a relacdo entre as experiéncias negativas
envolvendo a matematica a que esses estudantes foram expostos ao longo de toda a vida
escolar e os niveis de AM desenvolvidas por eles. Em resumo, neste estudo a presenca de
altos niveis de AM foi relacionada a auséncia de apoio e auxilio por parte dos professores e
dos pais, aos métodos de ensino e ao desempenho. Para os dois primeiros itens, o periodo
escolar que mais teve influéncia foi o ensino médio, ja para o Ultimo, as experiéncias vividas

tanto no ensino fundamental quanto no ensino médio se mostraram igualmente importantes.

Além das experiéncias negativas anteriormente citadas, outras experiéncias dentro e fora da
sala de aula foram também apontadas como razdes pelas quais os individuos desenvolveram
AM. Relacdo professor-aluno baseada em desrespeito, humilhacdo e medo, relacionamento
abusivo com os pais e lar conflituoso; grandes eventos e transicbes na vida da crianca,
perfeccionismo do aluno, dos pais e dos professores, cultura e esteredtipos de género s@o
outros fatores citados (Silke Luttenberger et al., 2019; O'Leary et al., 2017; P. G. Schmidt,
2005). Além destes, podemos ressaltar ainda os diversos estudos que relacionam o baixo
desempenho na matematica com o auto-conceito e 0s niveis de ansiedade do aluno (Ashcraft
& Kirk, 2001; Ashcraft & Moore, 2009; E. Carey, Hill, Devine, & Szucs, 2015; Dew, Galassi,
& Galassi, 1984; Foley et al., 2017; Meece et al., 1990). Ressaltmos também a transferéncia
de ansiedade de pais e professores que expressam sua ansiedade quando estdo ensinando

matematica para os seus filhos ou alunos (Beilock et al., 2010; Maloney et al., 2015).
1.1.6.5 Fatores genéticos

Poucos estudos investigaram os fatores genéticos envolvidos na AM. Segundo Wang e
colaboradores (2014) AM tem herdabilidade moderada, sendo 40% da variancia atribuida a
fatores genéticos. A amostra do estudo contou com 514 pares de gémeos de 12 anos de idade
e a maior parte da variancia ndo atribuida a fatores genéticos foi explicada por fatores

ambientais ndo compartilhados. Resultados similares foram encontrados por Malachini e
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colaboradores (2017) em uma amostra de gémeos monozigéticos e dizigdticos com idade
variando entre 18-21 anos (Malanchini et al., 2017; Wang et al., 2014).

Dowker e colaboradores (2016) propuseram que os fatores genéticos envolvidos na AM
poderiam ser variantes genéticas que conferem predisposicdo tanto para déficits na cognicdo
matematica quanto para a ansiedade generalizada. Outras variantes, especificas para AM ou
associadas a caracteristicas de personalidade ou de resiliéncia também podem estar
relacionadas a predisposicao para a AM (A. Dowker et al., 2016).

O primeiro estudo de associacdo para a AM foi publicado este ano, pelo grupo da Profa.
Maria Raquel Carvalho e do Prof. Vitor Haase. Nele, o polimorfismo Vall58Met no gene da
COMT, um gene amplamente estudado por estar envolvido em aspectos comportamentais e
cognitivos, foi investigado em uma amostra de 389 criancas brasileiras em idade escolar que
tiveram os dados de AM mesurados através do MAQ. Os resultados mostraram um efeito de
gendtipo dependente do sexo, em que individuos heterozigotos, quando pertencentes ao sexo
feminino, apresentaram 0s menores niveis de AM, enquanto em individuos do sexo
masculino, a heterozigose apresentou 0s niveis mais elevados de AM. Homozigotos do sexo
masculino apresentaram 0s niveis mais baixos de AM, enquanto esse mesmo gendtipo no
sexo feminino foi associado aos niveis mais altos de ansiedade da amostra (Julio-Costa et al.,
2019). Além de caracteristicas cognitivas e comportamentais, 0 gene da COMT também foi
associado a cognicdo matematica e a memoria de trabalho (essencial para a aprenzdizagem
matematica) (Julio-Costa et al., 2014; Julio-Costa et al., 2013), confirmando a ideia proposta
por Dowker e colaboradores (2016), de que fatores genéticos envolvidos na cognicéo

matematica poderiam também contribuir para AM.
1.1.7 IntervencOes

A falta de informacgdes sobre os mecanismos envolvidos na AM dificulta a proposicdo de
intervencdes. Como 0s mecanismos ambientais estdo melhor esclarecidos na literatura,
intervencdes precoces baseadas nesses fatores tém sido propostas para prevenir que o ciclo

vicioso ansiedade matematica-baixo desempenho se estabeleca.

Atitudes simples de pais e professores como demonstrar atitudes positivas e evitar atitudes

negativas com relacdo a AM podem contribuir para a reducdo dos niveis de AM. Ja as
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intervencOes terapéuticas podem envolver desde aulas de reforco ou métodos de ensino
alternativos que visem a sanar as dificuldades da crianga e a aumentar a sua auto-confianca,
até tratamentos psicologicos especificos para a ansiedade como a dessensibilizacdo
sistematica ou a terapia cognitivo-comportamental. Estudos demonstraram que a
ressignificacdo cognitiva da situacdo estressora pode contribuir para a reducdo dos niveis de
AM e até mesmo para a melhora na performance dos individuos (Jamieson, Peters,
Greenwood, & Altose, 2016; Johns, Inzlicht, & Schmader, 2008; Johns, Schmader, &
Martens, 2005). Redigir sobre 0s sentimentos negativos e as preocupac¢des parece ser uma
pratica eficaz na redugdo da AM, pois além de fazer o aluno se questionar sobre necessidade
de ter medo ou preocupacdo, escrever sobre pode aliviar a memoria de trabalho (Park,
Ramirez, & Beilock, 2014; Ramirez & Beilock, 2011). Tutoria cognitiva baseada na
exposi¢cdo continuada (supervisionada por um psicologo) aos estimulos matematicos que
geram ansiedade, também se mostrou eficiente como intervencdo para a AM (Supekar,
luculano, Chen, & Menon, 2015).

Dowker e colaboradores (2016) citam a estimulacdo cerebral ndo invasiva como uma possivel
intervencdo, baseado nos resultados de estudos como o de Sarkar e colaboradores (2014), no
qual a estimulacdo transcraniana aplicada ao cortex pré-frontal dorsolateral foi capaz de
amenizar os sintomas afetivos de estresse e medo e melhorar a performance de individuos
com AM (Sarkar, Dowker, & Kadosh, 2014). Entretanto, apesar de eficiente, a utilizacdo de
estimulacdo cerebral deve ser avaliada com cautela, afim de estabelecer se esta técnica seria

viavel e traria beneficios reais quando utilizada como uma intervencao.

1.2 Polimorfismos funcionais

Estima-se que o genoma humano possui aproximadamente 3.1 milhdes de SNPs. Além das
variacOes de base Unica, existem ainda outras variacfes polimorficas a nivel de sequéncia do
DNA, como VNTRs (repeticdes de nimero variado em tandem) e CNVs (nimero variado de
cdpias), por exemplo. Entretanto nem todas as variacGes polimorficas na sequéncia do DNA

sdo classificadas como funcionais (Haraksingh & Snyder, 2013).

Polimorfismos funcionais sdo variacbes na sequéncia do genoma com frequéncia alélica
minima (MAF) superior a 1% e que promovem alteracdo na fungdo de um ou mais genes ou

de seus produtos génicos (Haraksingh & Snyder, 2013). Albert (2011) prop6s uma
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classificagdo funcional de quatro classes para polimorfismos. Na classe 0 estariam o0s
polimorfismos com funcéo indeterminada ou com fungéo predita apenas in silico, mas nao
experimentalmente demonstrada. Na classe 1, estariam polimorfismos funcionais in vitro,
cujo efeito tenha sido demonstrado experimentalmente, entretanto, o impacto da substituicéo
alélica no polimorfismo sobre a expressdo do gene enddgeno ou in vivo seria desconhecida.
Na classe 2 estariam os polimorfismos funcionais in vivo, cujo efeito funcional tenha sido
testado também em ensaios com modelos celulares e cujo impacto na expressdo génica seja
entdo comprovado nesses modelos, seja a nivel celular ou tecidual. Finalmente, na classe 3,
estariam polimorfismos cujo efeito funcional tenha sido confirmado em modelos animais ou
tenha sido correlacionado com alteragdes de funcdo em tecidos humanos (Albert, 2011). Na
presente tese, consideramos como funcionais, polimorfismos que se enquadrem nas classes 2

e 3, sequndo a classificagéo de Albert (2011).

A investigacdo de polimorfismos funcionais em estudos de associagdo de caracteristicas
complexas tem sido efetivo, pois permite que sejam avaliadas hipoteses especificas sobre a
relevancia de vias metabdlicas sobre caracteristicas complexas. Nesse contexto, na presente
tese, investigamos o efeito de polimorfismos funcionais no sistema monoaminérgico, (sistema

sabidamente envolvido na cognicdo e no comportamento), sobre a ansiedade matematica.

1.2 Sistema Monoaminérgico

Sistema monoaminérgico € o0 nome dado ao conjunto de neurbnios que produz
neurotransmissores e neuromodulares derivados de aminas e denominados aminas biogénicas.
As principais aminas biogénicas sdo as catecolaminas (dopamina, noradrenalina e adrenalina),
serotonina e as histaminas. As aminas biogénicas sdo produzidas a partir da conversdo de
aminoacidos como a tirosina, no caso das catecolaminas, e do triptofano, no caso da
serotonina, catalisadas por enzimas especificas. Os neurdnios que sintetizam monoaminas se
originam principalmente no tronco encefalico e se ramificam para diversas regifes do cérebro
e da medula espinhal para desempenhar as mais diversas funcdes. Controle motor, cognicéo,
processamento de memoria, modulacdo enddcrina e comportamento sdo exemplos de funcdes
moduladas por monoaminas biogénicas. Disfungfes na neurotransmissdo monoaminérgica,

particularmente dopaminérgica e serotonérgica, tém sido associadas em varios transtornos
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neuroldgicos, neuropsiquiatricos (Kandel et al., 2000; Libersat & Pflueger, 2004). Nos tdpicos
seguintes, revisaremos 0s sistemas serotonérgico, dopaminérgico e noradrenérgico e as suas

relagdes com os polimorfismos investigados na presente tese.
1.2.1 Sitema Serotonérgico

A via serotonérgica no sistema nervoso central (SNC) é uma via com componentes
ascendentes e descendentes, sendo boa parte dos neurénios que alimentam esta via localizados
nos nacleos da rafe na formacdo reticular do tronco encefalico. A via descendente é
responsavel pelo controle da dor através das vias analgésicas e a via ascendente se ramifica
em diversas outras, projetando-se para quase todas as estruturas do prosencéfalo e para o
cerebelo, incluindo estruturas como cortex, tdlamo, hipotalamo, ndcleo caudado e sistema
limbico. Dessa forma o Sistema Serotonérgico é responsavel por func¢des essenciais a vida,
como o controle do ciclo sono-vigilia, a0 promover a ativagdo cortical; termorregulacédo e
digestéo através do tdlamo; controle do movimento, atraves das projecdes para os nlcleos da
base; e modulacdo de comportamentos afetivos através das projecGes para estruturas do
sistema limbico, como o giro do cingulo, a amigdala e o Nucleo acumbens (Figura 4) (Kandel
et al., 2000). Devido a isso, as vias serotonéergicas vém sendo frequentemente estudadas em
transtornos comportamentais e psiquiatricos como o transtorno de ansiedade generalizada
(Sen, Burmeister, & Ghosh, 2004), Transtorno do Déficit de Atencdo e Hiperatividade
(Fowler et al., 2009; Kent et al., 2002), depressdo (Zammit & Owen, 2006), comportamento e
ideacOes suicidas (Caspi et al., 2003) e estresse pos-traumatico (Xie et al., 2009). Entretanto,
as vias serotonérgicas vém sendo associadas também a fenotipos cognitivos como fungées e
performances cognitivas (Meneses & Liy-Salmeron, 2012) e prejuizos na aprendizagem e na

memoria episddica verbal (Mendelsohn, Riedel, & Sambeth, 2009).
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Figura 2. Vias serotoninérgicas no Sistema nervoso central. Fonte: Adaptado de Loonen et
al., 2016 (Loonen & Ivanova, 2016).
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Um dos principais moduladores da via serotonérgica € o transportador de serotonina 5-HTT,
também conhecido como SERT, produto do gene SLC6A4 localizado no brago longo do
cromossomo humano 17 (17ql11.2). Apos sintetizado, o 5-HTT € transportado para a
membrana plasmatica dos botdes sinapticos em neurdnios pré-sindpticos e de células da glia
onde exercerd a sua funcdo. O 5-HTT é responsavel pela recaptacdo da serotonina (5-HT)
liberada na fenda sinaptica. Dessa forma, o 5-HTT tem a capacidade de modular, a ativacéo
de receptores pos-sindpticos para esse neurotransmissor e, portanto, modular a resposta a
serotonina no neurdnio pos-sinaptico. Ao ser recaptado pelo neurdnio pré-sinaptico, a
serotonina pode ter dois destinos: a degradacdo, via MAO-A, ou a integracdo a uma vesicula
pré-sinaptica via transportador vesicular do tipo VMAT, podendo ser liberada novamente na
fenda sinéptica quando houver o proximo potencial de acdo. Quando na fenda sinaptica, a
serotonina pode se ligar a um autoreceptor, no neurdnio pré-sinptico, o qual gerara um sinal
inibitério sobre a exocitose de vesiculas no terminal pré-sinaptico, ou a serotonina pode se
ligar a receptores pos-sindpticos, promovendo diferentes respostas, a depender do tipo de
receptor ativado. As respostas mais comuns sdo a excitabilidade neuronal, ativacdo de
cascatas que geram moléculas de neuroprotecdo, ativacdo de canais idnicos, producéo de

fatores de transcricdo que modulam a expressdo génica e plasticidade sinaptica, este Gltimo
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um mecanismo amplamente associado a aprendizagem e a formacdo de memoria. A
modula¢do da quantidade de serotonina disponivel na fenda sinaptica € essencial para o
controle das respostas acima citadas, e ela é executada, basicamente, através do controle da
quantidade e atividade do transportador 5-HTT, da enzima MAO-A e do autoreceptor
inibitorio 5-HT1s (Kandel et al., 2000).

Dois polimorfismos no gene SLC6A4 tém sido alvo de investigagdo nos estudos funcionais e
de associagdo: 0 5-HTTLPR (Serotonin transporter-linked polymorphic region) e o rs25531.
Ambos estdo localizados na regido promotora do gene SLC6A4 e possuem alelos com efeito
funcional sobre a transcricdo deste gene. O 5-HTTLPR é um polimorfismo de repeticdo
(VNTR) cujo mondmero tem tamanho (~20pb) e sequéncia variaveis. Esse polimorfismo
apresenta mais cerca de 18 tipos de alelos descritos, sendo dois deles comuns e os demais
raros. Os alelos podem variar de 14 a 24 monémeros (Avula, Rand, Black, & O'Kane, 2011;
Ehli, Hu, Lengyel-Nelson, Hudziak, & Davies, 2012; Nakamura, Ueno, Sano, & Tanabe,
2000), sendo que os mais comuns sao os alelos de 14 repeticdes, denominados Short (S) e os
alelos de 16 repeticdes, denominados de Long (L), por essa razdo, esse polimorfismo vem
sendo chamado também de um polimorfismo de insercdo/delecdo (INDEL), nesse caso,
considerando o fragmento de ~43pb (dois mondmeros, um de 20pb e um de 23pb) como um

fragmento inserido no caso do alelo L, e deletado no caso do alelo S.

A maioria dos estudos aqui revisados trabalham apenas com os alelos L e S. Quando
encontrados, individuos contendo alelos maiores do que L sdo excluidos da amostra ou
analisados como um grupo de alelos denominado XL. Entretanto, estudos que optaram por
trabalhar com os alelos maiores ndo conseguiram detectar efeito significativo nos fenotipos
estudados (Avula et al., 2011; Ehli et al., 2012). Os alelos L e S apresentam ainda, 4 formas
alélicas, no caso do alelo S, e 6 formas alélicas, no caso do alelo L. Essas formas alélicas se
diferenciam entre si pelos tipos de monémeros que as compdem (Figura 5) (Nakamura et al.,
2000).
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Figura 3. Formas alélicas descritas para o Locus 5-HTTLRP. Cada letra grega representa um
tipo diferente de mondmero, cuja sequéncia estd descrita no quadro a direita. Destaques em
negrito representam mondmeros varidveis entre as diferentes formas alélicas. Fonte:
Nakamura e colaboradores (2000)
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Evidéncias obtidas através de estudos funcionais, indicam que o alelo S promove a reducéo
em até 2 vezes do numero de transcritos do gene SLC6A4 quando comparado aos niveis de
transcritos codificados pelo alelo L. De forma que individuos homozigotos para o alelo L
expressam mais 5-HTT do que individuos homozigotos para o alelo S. Individuos
heterozigotos apresentaram niveis intermediarios de 5-HTT nesses mesmos estudos (K.-P.
Lesch et al., 1996; Murphy, Hollander, Rodrigues, Kremer, & Schatzberg, 2004). Além disso,
alteracdes de conectividade funcional e menor ativacdo de areas cerebrais especificas foram
observadas em portadores do alelo S. Hamberg e Lesch (2011) demonstraram ainda que
individuos S/S apresentam reducdo de massa cinzenta no giro pds-central e no pré-cuneos
(Homberg & Lesch, 2011).

O polimorfismo rs25531, localizado dentro do polimorfismo 5-HTTLPR (na unidade de
repeticdo ndo-variavel W; Figura 5), € um SNP em que ocorre a substituicdo de uma adenina
por uma guanina. Essa variagdo tem sido investigada em conjunto com a 5-HTTLPR sob a

justificativa de que juntos os dois loci formam um locus tri-alélico, em que a presenca de um
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alelo G em fase com o alelo L poderia modificar o seu efeito de expressdo, atraves da criagdo
de um sitio de ligagdo para o fator de transcricdo AP2, o qual promoveria a supressdo da
transcricdo do gene SCL6A4, sendo o efeito observado similar ao efeito de um alelo S (Ehli et
al., 2012). Entretanto, a maioria dos estudos de associagcdo optam por investigar apenas o
locus 5-HTTLPR, visto que os seus efeitos funcionais estdo melhor estabelecidos na

literatura.
1.2.2 Sistema Dopaminérgico

A dopamina é a catecolamina mais abundante no sistema nervoso. Os neurbnios que
sintetizam dopamina sdo encontrados no mesencéfalo, diencéfalo e no telencéfalo. No sistema
nervoso central, quatro vias dopaminérgicas compdem o sistema dopaminergico: a via nigro-
estriatal, relacionada ao controle do movimento, a via mesolimbica, responsavel pelo controle
das emocdes, a via tubero-infundibular, envolvida no controle hormonal, e a via mesocortical,

envolvida no controle de aspectos cognitivos e outras funcées (Figura 6).

Figura 4. Ramificacdes dopaminérgicas no Sistema nervoso central. Fonte: Adaptado de
Loonen et al., 2016.
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Estudos tém associado o sistema dopaminérgico com cognigdo, aprendizagem e memoria de
trabalho (Julio-Costa et al., 2014; Puig, Rose, Schmidt, & Freund, 2014). Outros ainda, tém
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demonstrado a importancia desse sistema para o desenvolvimento e o tratamento de
transtornos afetivos e comportamentais, como a depressdo, a dependéncia ao alcool e o
TDAH, por exemplo (Bobb et al., 2005; Morgese & Trabace, 2019; K. Schmidt et al., 2001).
Os niveis da dopamina sdo criticos para a modulacdo das funcBes desempenhadas pelo
sistema dopaminérgico, pois a ativacdo de receptores pos-sindpticos e a consequente
transducdo de sinal é altamente dependente da concentracdo de dopamina na fenda sinaptica.
Evidéncias sugerem, por exemplo, que no cortex pré-frontal, niveis intermediarios de
dopamina estdo associados ao melhor desempenho da meméria de trabalho, enquanto que
tanto o aumento ou a reducdo desses niveis provocariam queda no desempenho (Cools &
D'Esposito, 2011).

O controle da disponibilidade de dopamina na fenda depende da atividade de degradacdo das
enzimas Catecol O-Metiltransferase (COMT) e Monoamina oxidases A e B (MAO-A e
MAO-B), e da atividade de recaptacdo do transportador de membrana DAT (Bloom, 2010).
Polimorfismos funcionais nos genes que codificam essas proteinas tém sido investigados por
alterar os niveis transcricionais desses genes ou até mesmo a funcdo dessas enzimas. Esses
polimorfismos estdo associados, portanto, a modulacdo dos niveis de dopamina nas sinapses
dopaminérgicas e aos mais diversos fenotipos modulados por este sistema (Tunbridge et al.,
2019).

O SNP Vall58Met no gene da COMT ¢ o polimorfismo mais investigado na literatura. Nele
uma substituicdo ndo-sinbnima codifica a substituicdo de uma valina por uma metionina na
posicdo 158 da proteina. As repercussdes funcionais dessa substituicdo sdo o aumento do
nivel de metilacdo, e a reducdo nos niveis de expressdo, atividade e estabilidade da proteina.
No gene DAT, dois polimorfismos do tipo VNTR na regido promotora (rs28363170 e
rs3836790) tém sido associados a atividade do promotor, aos niveis de transcricdo e a
capacidade de ligacdo a dopamina para transportar da sinapse pra dentro do neurénio. Uma
VNTR no gene MAOA (MAOA-LPR) possui 5 alelos bem descritos na literatura
(2R,3R,3.5R, 4R, 5R), cujos alelos mais frequentes sdo 4R e 3R. Os alelos 4R e 3.5R tém sido
relacionados a maior atividade do promotor e da enzima quando comparados ao alelo 3R. No
gene MAOB, um SNP no intron 13 em que ocorre a substituicdo de uma adenina por uma
guanina, os estudos sdo discordantes quanto a qual alelo ocasiona o efeito, mas o locus pode

estar relacionado a reducédo da atividade da enzima MAO-B. Com excecéo, do Vall58Met, 0s
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demais efeitos funcionais aqui descritos tiveram resultados inconclusivos na metanalise
realizada por Tundbridge e colaboradores (2019). Entretanto, a maioria dos estudos parece
apontar que os alelos 3R no locus MAOA-LPR, Met no locus Vall58Met, e 9R no locus
rs28363170 estdo associados com niveis elevados de dopamina no cortex e no estriado.

Por este motivo, diversos estudos vém investigando esses polimorfismos funcionais em
estudos de associacdo de genes candidatos com fenotipos de interesse. A presente tese utiliza
esta abordagem para investigar os mecanismos genéticos e moleculares envolvidos na

ansiedade matematica.
1.2.3. Sistema Noradrenérgico

Os neurdnios noradrenérgicos produzem massivamente noradrenalina como neurotransmissor.
Os neurdnios noradrenérgicos se originam na medula e na ponte, sendo organizados em trés
grupos principais: o complexo do locus ceruleo, o sistema tegmental lateral e o sistema
medular dorsal (Kandel et al., 2000). As proje¢des neuronais se difundem por todo o cérebro e
cerebelo, formando sinapses no cortex dorsolateral, medial e limbico (Figura 7). A via
noradrenergica dorsal se projeta anteriormente e dorsalmente, inervando quase todo o
telencéfalo, o diencéfalo (talamo e hipotalamo), o cerebelo e medula espinhal. A via
tegmentar lateral se projeta de forma descendente para atuar no sistema periférico simpatico, e
se projeta ventralmente para inervar o tdlamo. Dessa forma, essa via modula funcdes do
sistema periférico simpatico autbnomo. O sistema medular dorsal envia projecGes para o
nucleo solitario, onde modula fungdes parassimpaticas executadas pelos nervos cranianos que

se originam nesse nucleo (Kandel et al., 2000; Szabadi, 2013).

Assim como a dopamina, a noradrenalina esta envolvida em um amplo espectro de funcdes
fisiologicas e comportamentais, dentre as quais podemos destacar o controle do ciclo sono-
vigilia e o processamento de estimulos sensoriais. Através do processamento de estimulos
sensoriais o0 sistema noradrenérgico € capaz de reduzir a responsividade a estimulos fracos e
aumentar a responsividade a estimulos fortes controlando assim respostas somaticas como
hiperventilacdo, palpitacdo e transpiracdo, a fatores estressores (Sullivan, Coplan, Kent, &
Gorman, 1999).
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Figura 5. RamificagBes noradrenérgicas no sistema nervoso central. Fonte: Adaptado de
Loonen et al., 2016.
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A degradacao da norepinefrina € realizada pelas enzimas MAO-A e COMT e a recaptagédo é
realizada pelo transportador de membrana NET. Assim como nos demais sistemas, a acdo
dessas proteinas modula a concentracdo de noradrenalida nas sinapses e no ambiente
extracelular, jA que esse neurotransmissor funciona também como um neuromodulador,
através do efeito de transmissdo por volume (Szabadi, 2013). Fenétipos como medo,
ansiedade generalizada e fobias especificas tém sido relacionados com a modulacdo dos
niveis de noradrenalina (Sullivan et al., 1999). Como a AM ¢ considerada por alguns autores
como uma fobia especifica relacionada ao fator estressor matematica, trabalhos que visem a
investigar o impacto de polimorfismos funcionais em genes que modulam os niveis de
noradrenalina em estruturas como o cortex pré-frontal e o sistema limbico, podem auxiliar na

elucidacdo dos mecanismos genético-moleculares envolvidos na AM.
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1 Justificativa, objetivos e design do estudo

A humanidade se baseia em nimeros. Acordar e olhar as horas, contar moedas para comprar o
pdo da manh, calcular tempo e planejar uma agenda, pegar o 6nibus para ir para o trabalho,
calculando o tempo para ndo chegar atrasado. Ao chegar na empresa, seguir um protocolo em
etapas enumeradas, ranquear prioridades, sair para o almoco e dividir a conta entre os colegas,
calcular os gastos do dia, separar o dinheiro do 6nibus para voltar para casa. E ao chegar em
casa, auxiliar o filho no dever de casa de matematica, enquanto duplica uma receita para fazer
o jantar. Ao se deitar, planejar o dia seguinte, conferir o horario do 6nibus, acertar o alarme no
relégio e tomar um remédio cuja administracdo deve ser feita de 8 em 8 horas. Quantas
situacGes no dia a dia envolvem o0 uso e a aplicacdo de conceitos matematicos? Quantas

profissdes envolvem célculos matematicos e/ou um raciocinio rapido na matematica?

A realidade é que a matematica ¢é a base de quase tudo o que vivenciamos hoje, desde tarefas
simples como as descritas acima, até o complexo sistema que permite o desenvolvimento e
manutencdo de um sistema de computadores ou a existéncia da internet. Em uma sociedade
que se baseia em numeros, ter dificuldades de manipular ou sentir sintomas de ansiedade e
aversao a matematica é um problema de extrema relevancia, principalmente se avaliarmos o
potencial impacto individual e social disso. Sendo a AM uma fobia especifica, um medo
irracional, que impacta tanto a vida académica quanto o cotidiano de milhares de pessoas ao
redor do mundo, promovendo tanto sintomas somaticos como sintomas psicoldgicos (falta de
motivacdo, incapacidade, depressao); dada a relevancia do tema para a escolha de carreiras e
profissdes; e o possivel impacto social e econdmico de formar individuos que evitem
situacOes que envolvam nimeros, como as ciéncias, ou até mesmo o aprendizado econémico e
financeiro; torna-se relevante compreender os fatores que geram predisposicdo para a AM,

para que possiveis mecanismos de intervencdo sejam propostos.

Intervencdes educacionais e psicologicas vém sendo propostas e aplicadas na clinica.
Entretanto, sabe-se que a AM é um traco complexo, influenciado por fatores genéticos e
moleculares que promovem susceptibilidade ao traco. Dowker e colaboradores (2016) ao
revisar a literatura da AM, propuseram que os fatores genéticos associados a AM seriam
fatores que explicassem os sintomas similares a ansiedade generalizada e/ou déficits na
cognicdo matematica. A autora do presente trabalho vai ainda além e propde que fatores

genéticos envolvidos na neurofisiologia da motivagdo e dos mecanismos de resiliéncia e
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resposta ao estresse, também seriam candidatos para a investigacdo das bases genético-
moleculares da AM. Nesse contexto, 0 sistema monoaminérgico se destaca; por ser um

sistema amplamente associado a modulacdo dos tragos aqui citados.

Dessa forma, o presente estudo se propds a investigar se polimorfismos funcionais em
genes do sistema monoaminérgico estariam associados a ansiedade matematica em uma
amostra de criancas em idade escolar. Para atingir este objetivo, selecionamos trés
polimorfismos funcionais amplamente estudados e realizamos um estudo de associacdo para
cada um deles individualmente, avaliando também a contribuicéo de fenotipos cognitivos para
a AM.

Os polimorfismos investigados na presente tese foram:
1) 5-HTTLPR no gene SLC6A4;
2) MAOA-LPR no gene MAOA; e
3) rs1799836 no gene MAOB.

Os resultados da presente tese serdo apresentados na forma de capitulos contendo os artigos

em fase final de redacéo, sendo:

Capitulo 1 — “A FUNCTIONAL POLYMORPHISM (5-HTTLPR VNTR) IN SLC6A4 GENE IS
ASSOCIATED WITH COGNITIVE AND AFFECTIVE ASPECTS OF MATH ANXIETY IN
CHILDREN”. O objetivo deste capitulo foi investigar a contribuicdo da VNTR funcional no
promotor do gene SLC6A4 para os niveis de Ansiedade Matematica em uma amostra de

criancas de idade escolar.

Capitulo 2 - “FUNCTIONAL POLYMORPHISMS IN MAOA AND MAOB GENES AFFECT
CHILDREN SUSCEPTIBILITY TO MATH ANXIETY, WITH SEX DIFFERENCES”. O
objetivo deste capitulo foi investigar a influéncia dos polimorfismos MAOALPR e rs1799836

para os niveis de Ansiedade Matematica em uma amostra de criancas em idade escolar.

Os produtos gerados durante o periodo de doutoramento estdo listados em anexo (ANEXO
VI).
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3 Capitulo 1 — A functional polymorphism (5-HTTLPR VNTR) in SLC6A4
gene is associated with cognitive and affective aspects of math anxiety in

children

O objetivo do presente estudo foi investigar a associacdo entre o locus 5-HTTLPR e a
ansiedade matematica em criancas em idade escolar. Para este fim, no ambito dos projetos
Endofendtipos da dificuldade da aprendizagem e Discalculia do Desenvolvimento, 577
criancas com idade entre 8 e 12 anos, frequentando do terceiro ao sétimo anos do ensino
fundamental, foram avaliadas. Dentre outros dados neuropsicolégicos e de cognicdo
matematica, dados dos niveis de AM foram também coletados através do Questionario de
Ansiedade Matematica (MAQ). Amostras biologicas foram também coletadas para extracao
de DNA gendmico e os gendtipos para o locus 5-HTTLPR foram obtidos para cada crianga
através de PCR e eletroforese em gel de poliacrilamida. Apos a obtencdo dos gendtipos, as
amostras foram agrupadas de acordo com o0 genotipo, sendo classificados como L/L;
individuos que possuiam dois alelos do tipo longo (16 repeti¢cdes), S/S; individuos portando
dois alelos do tipo curto (14 repeticdes), L/S; individuos portando um alelo longo e um curto,
finalmente, classificamos individuos portadores do alelo extra longo (>16 repeticfes) em
XL/L; quando acompanhado por um alelo longo, ou XL/S; quando acompanhados por um
alelo curto. Os grupos genotipicos foram caracterizados em funcéo de frequéncia genotipica e
o locus foi avaliado em funcdo da aderéncia ao equilibrio de Hardy-Weinberg e
homogeneidade entre as populacdes de diferentes origens. Apds a exclusdo dos genotipos
menos frequentes (XL/L e XL/S).

Testes de associacdo foram realizados utilizando regressdes lineares para cada subescala
MAQ e também para o0 MAQ Total Score, uma variavel criada no presente estudo para
representar ambas as dimensdes cognitiva e afetiva da AM. Os modelos lineares incluiram
diferentes modelos genéticos de acordo com o sexo (dominancia, recessividade,
codominancia e heterose) e covariaveis, como sexo, cidade de origem, inteligéncia,
transcodificacdo e desempenho em matematica e em ortografia. Os resultados obtidos indicam
que individuos heterozigotos para o locus 5-HTTLPR tendem a apresentar pior autopercepcao
sobre suas habilidades matematicas (MAQ-A). Individuos com genétipos L/S e S/S tendem a

apresentar maior ansiedade matematica (MAQ-D), quando comparados a individuos L/L.
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Além disso, heterozigotos para esse locus também apresentam em média maior MAQ Total
Score. A associagdo da presenca do alelo S com a Ansiedade Matematica, descrita aqui pela
primeira vez, tem duas implicacdes principais: 1) reforca a evidéncia de um componente
bioldgico na Ansiedade Matemadtica; 2) niveis mais elevados ou intermediarios de serotonina
nas sinapses estdo associados a Ansiedade Matematica. Resultados similares foram descritos
para outros fenotipos relacionados a ansiedade e a baixa resiliéncia, fatores que podem estar

envolvidos na resposta ao estimulo matematico (fator estressor).

Ver artigo em Anexo |
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4 Capitulo 2 - Functional polymorphisms in MAOA and MAOB genes affect

children susceptibility to math anxiety, with sex differences

Neste capitulo, apresentamos um estudo de associacdo, no qual investigamos a contribuicdo
de dois polimorfismos funcionais em dois genes do sistema monoaminérgico, conhecidos por
modular o metabolismo das catecolaminas: MAOA-LPR VNTR localizado no promotor do
gene MAOA e rs1799836, um polimorfismo de nucleotideo Gnico no 13° intron do gene
MAOB. Em ambos os loci, a substituicdo alélica promove um efeito funcional de reducéo de
sintese e atividade das enzimas MAO-A e MAO-B, promovendo alteracfes na disponibilidade
de monoaminas na fenda sindptica. Neste estudo, 577 criangas com idade entre 8 e 12 anos
foram avaliados quanto a inteligéncia, desempenho aritmético e de escrita, capacidade de
transcodificacdo verbal-arabica e Ansiedade Matematica através do questionario MAQ.
Amostras biologicas de cada crianca foram coletadas para a obtencdo de DNA gendmico. A
genotipagem para o locus MAOA-LPR foi feita através de PCR seguida por analise de
fragmento em sequenciador, com confirmacdo em gel de poliacrilamida, quando necessario.
A genotipagem para o locus MAOB rs1799836 foi feita através da técnica high resolution
melting, sendo a calibragem da técnica feita a partir do sequenciamento (Sanger) de amostras
para obtencao de controles positivos de cada gendtipo. As amostras foram subdividididas em
grupos genotipicos para cada locus. Alelos raros foram excluidos para o locus MAOA-LPR

para a realizacdo dos testes de associacao.

Testes de associacdo foram realizados considerando 0s genotipos em cada locus e as
pontuacdes em cada subescala de Ansiedade Matematica, avaliadas por meio do MAQ. Os
testes de associacao foram realizados separadamente para meninos e meninas, permitindo que
diferentes modelos genotipicos fossem testados para cada sexo. A existéncia de interacdes
entre sexo e genotipo também foi interrogada. Como resultado, os dois loci mostraram efeito
sobre a Ansiedade Matematica, sendo este efeito dependente de genétipo, de sexo e restrito ao
sexo feminino no locus MAOA-LPR. A heterozigose de MAOA-LPR em meninas mostrou
um efeito protetor para autopercepcdo negativa sobre suas proprias habilidades matematicas
(MAQ A). Um efeito protetor semelhante foi encontrado para o locus do MAOB rs1799836,
mas apenas para meninos portadores de G, 0s quais apresentaram 0s niveis mais baixos de

Ansiedade Matematica afetiva, como infelicidade (MAQ-C) e preocupacdes (MAQ-D)
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relacionadas a presenca de dificuldades na matematica. Ao considerar os dominios cognitivo e
afetivo da Ansiedade Matematica em uma pontuacdo Unica (MAQ Total Score), 0s meninos
portadores do alelo G em rs1799836 apresentaram 0s niveis mais baixos de Ansiedade
Matematica, enquanto as meninas G/G apresentaram o0s niveis mais altos de AM em
comparacdo as meninas A/A e A/G e meninos de qualquer gendtipo. Este é o primeiro estudo
a mostrar a contribuicdo de polimorfismos funcionais nos genes MAOA e MAOB para a
Ansiedade Matematica e a prever um efeito protetor dependente de sexo nesses loci para a

Ansiedade Matematica.

Ver artigo em Anexo |1
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5 Discussao Geral

A Ansiedade Matemética é um subtipo especifico de ansiedade, considerada por alguns
autores como uma fobia, que causa desconforto, sintomas de ansiedade ou medo e pode ainda
causar impactos consideraveis ao processo de aprendizagem, e ao desempenho do individuo
na Matematica. Individuos com altos niveis de AM tendem a evitar situaces do cotidiano e
carreiras que envolvam a Matematica. Em nossa sociedade, atualmente, poucas profissides ou
atividades ndo dependem de habilidades numéricas, dessa forma, a Ansiedade Matematica
além de trazer prejuizos individuais, pode promover também problemas sociais e econémicos
para um pais. A alta frequéncia de AM no mundo, é ainda um fator agravante, principalmente
considerando que ela pode ser persistente e que o fendmeno de transferéncia de ansiedade é
algo importante para a propagagdo da AM, principalmente no contato entre pais e filhos ou
alunos e professores. Dessa forma, compreender os fatores envolvidos no surgimento e no
estabelecimento da AM € um passo indispensavel para que sejam propostas intervengdes que
visem a diminuir os sintomas da AM, reduzir o impacto da AM sobre a vida do individuo e
impedir, que criancas, ao possuirem predisposicdo, ndo desenvolvam um quadro de

Ansiedade Matematica.

Dentre os fatores que conferem predisposicdo a Ansiedade Matematica, podemos citar:
fatores de personalidade, resiliéncia, estratégias de coping, motivacdo e ainda fatores
cognitivos associados ao aprendizado da matematica ou ainda fatores de predisposicao para
transtornos de ansiedade e fobias especificas (Douglas & LeFevre, 2018; Marusi¢ & Matic,
2017). Nesse contexto, estudos que visem a identificar fatores de predisposicdo genética a
esses fenotipos intermediarios associados a AM, podem auxiliar na elucidacdo dos

mecanismos envolvidos no surgimento e no estabelecimento da AM.

O sistema monoaminérgico € um sistema que engloba o metabolismo das catecolaminas e da
serotonina, dentre outras aminas biogénicas. Essas moléculas sdo conhecidas por suas acoes
como neurotransmissores e neuromoduladores no sistema nervoso central, ao atuar em
processos como cognicao, controle das emocdes e modulacdo do comportamento (Libersat &
Pflueger, 2004). Genes do sistema monoaminérgico tém sido implicados em diversos
fendtipos descritos que conferem predisposicdo & AM, como: maior neuroticismo como um

dos componentes da personalidade, baixa resiliéncia, escolha de mecanismos de coping ativos
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Vs passivo, baixa motivacdo e reacdo alterada diante de estimulos estressores, por exemplo
(K. P. Lesch, 2003; Limson et al., 1991).

Nesse contexto, a presente tese teve como objetivo investigar a contribuicdo dos
polimorfismos 5-HTTLPR, MAOA-LPR e rs1799836 para a Ansiedade Matematica, em uma
amostra de criangas em idade escolar. O polimorfismo 5-HTTLPR é uma VNTR no promotor
do gene SLC6A4. Alelos longos (L) estdo associados a maior taxa de transcricdo, enquanto
alelos curtos (S) estdo associados a menor taxa de transcricdo e, portanto, menos
transportadores de serotonina na membrana e menor recaptacdo de serotonina nas sinapses
(Avula et al,, 2011). O excesso de serotonina nas sinapses tem sido associado a maior
reatividade da amigdala, e individuos portadores do alelo S, mostraram maior ativacdo da
amigdala direita em resposta a imagens que causam medo (Hariri & Holmes, 2006). Além
disso, portadores do alelo curto, mostraram mais tracos de neuroticismo na personalidade e
maior sensibilidade a estimulos afetivos (Beevers, Ellis, Wells, & McGeary, 2010; Sen et al.,
2004). De forma similar, no presente trabalho, individuos portadores do alelo S apresentaram
niveis mais altos de AM. Entretanto, curiosamente, a média das MAQs de individuos
heterozigotos é ainda mais alta do que a média de homozigotos para o alelo S. Este resultado
mostra que niveis intermediarios de serotonina nas sinapses, conferem maior suceptibilidade
ao desenvolvimento da AM em criangas. As possiveis razes para esse resultado nunca ter
sido reportado antes sdo: 1) a maioria dos estudos de associacdo ndo testam modelos
genéticos diferentes, como a heterose, mas apenas o modelo de codominancia ou, em alguns
casos, 0 aditivo; 2) além disso, a presenca do polimorfirmo rs25531 (A->G) pode alterar o
efeito funcional do alelo L nesses individuos. Segundo a literatura, o haplétipo LG teria um
efeito semelhante ao alelo S, entretanto, poucos estudos avaliaram os efeitos desse haplotipo.
Dessa forma, efeitos adicionais desse segundo locus poderiam estar conferindo ao genotipo
L/S um efeito funcional ainda mais significativo do que a presenca de dois alelos curtos em
homozigose; 3) outro ponto importante seria que niveis intermediarios de serotonina na fenda
podem realmente ser desfavoraveis no contexto da Ansiedade Matematica. Um estudo
recente, investigando o impacto do polimorfismo Vall58Met no gene da COMT sobre os
niveis de AM, demonstrou que a heterozigose é desvantajosa em meninos, mas vantajosa em
meninas. Demonstrando que niveis intermediarios de catecolaminas nas sinapses também
podem ter um efeito pior do que a homozigose do alelo considerado de risco nesse locus

(Met/Met). 4) Por fim, a interagdo com outros loci no genoma podem atuar em conjunto
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contribuindo para o fen6tipo e modificando a tendéncia esperada para esse locus, ja que vimos
ao longo da presente tese que Varios genes sdo responsaveis pelo metabolismo e modulagéo
de monoaminas no cérebro. Estes resultados foram apresentados no capitulo 1 da presente
tese.

No segundo capitulo desta tese, apresentamos o0s resultados da investigacdo sobre a
contribuicdo dos polimorfismos MAOA-LPR e rs1799836, nos genes MAOA e MAOB,
respectivamente, para a AM. Os dois loci apresentaram efeito sobre esse fen6tipo, sendo este
efeito diferente de acordo com o gendtipo e o sexo da crianca. Além disso, a contribuicdo do
locus MAOA-LPR foi restrita ao sexo feminino, enquanto a contribui¢do do locus rs1799836
foi mais pronunciada no sexo masculino. Este resultado é interessante, pois efeitos similares
ja foram observados em estudos anteriores. Alelos que codificam alta atividade para a enzima
MAO-A (4R e 3.5R), foram associados depressdo maior apenas em mulheres (Schulze et al.,
2000) e a disturbios do sono e suicidios apenas em homens (Du, Bakish, Ravindran, &
Hrdina, 2004; Du et al., 2002), por exemplo, demonstrando que esse locus parece sofrer um
forte efeito de sexo. Outra evidéncia de efeito funcional dependente de sexo sdo os estudos de
Philibert e colaboradores (2008 e 2011), em que 0s autores observaram maior efeito de fatores
ambientais como alcool, tabaco e maus tratos na infancia sobre a metilacdo do promotor do
gene MAOA. Qutro resultado apresentado no capitulo 2 foi o efeito protetor do gendtipo
heterozigo em meninas (Philibert, Gunter, Beach, Brody, & Madan, 2008; Philibert et al.,
2011). Individuos do sexo feminino, sabidamente apresentam niveis mais altos de Ansiedade
Matematica, entretanto, a média de AM das heterozigotas nao foi diferente da média de AM
dos individuos do sexo masculino no presente trabalho. O locus MAOA-LPR se localiza no
cromossoma X em um locus que sofre inativacdo completa e aleatéria. Portanto, homens séo
hemizigotos e mulheres, quando heterozigotas, podem expressar diferentes alelos em
diferentes grupos celulares. Devido a isso, mulheres heretozigotas para o locus MAOA-LPR
expressam tanto enzimas de alta atividade quanto enzimas de baixa atividade. Esse fato pode
conferir alguma vantagem em relacdo a predisposicdo para a AM. Um efeito protetor
semelhante foi encontrado para o locus do MAOB rs1799836, mas apenas para meninos
portadores do alelo G, 0s quais apresentaram os niveis mais baixos de Ansiedade Matematica
afetiva, como infelicidade (MAQ-C) e preocupacbes (MAQ-D) relacionadas a dificuldades
matematicas. Além disso, meninas G/G apresentaram 0s niveis mais altos de AM. Portanto,

alelos que codificam enzimas de baixa atividade sdo mais vantajosos para individuos do sexo
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masculino, entretanto, em mulheres, ter alelos de baixa atividade parece ser desfavoravel,

estando associada a maior predisposicdo de desenvolver AM.

MAO-A e MAO-B sédo duas enzimas responsaveis pela degradacdo de monoaminas. MAO-A
é essencial para a degradacdo de serotonina e noradrenalina, e MAO-B é responsavel pela
degradacdo de uma monoamina neuromoduladora chamada PEA (phenethylamine), que atua
como um estimulante do sistema nervoso central, estimulando, inclusive, a liberagdo de
neurotransmissores como a serotonina, a noradrenalina e a dopamina. Ambas as enzimas
degradam dopamina. A funcdo de degradacdo é essencial para a modulacdo da concentracéo
de monoaminas nas sinapses e portanto, da ativacdo pOs sinaptica (Kalgutkar, Dalvie,
Castagnoli, & Taylor, 2001). Nesse contexto, os resultados encontrados na presente tese,
indicam que alelos de baixa atividade de MAO-B, ou seja, maior concentracdo de PEA,
dopamina dentre outros, estdo associados a menores niveis de AM, em homens, mas ndo em
mulheres. Nas mulheres, a expressao de enzimas com alta e baixa atividade, esta associada a
menores niveis de AM. Mais estudos investigando o efeito funcional da heterozigose no
cromossomo X sdo necessarios para melhor compreendermos 0s mecanismos envolvidos na
vantagem da presenca dos dois alelos. Provavelmente, a presenca dos dois alelos permite

maior variabilidade fenotipica e, portanto, maior adaptabilidade.
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6 Consideracdes Finais

Este € o primeiro estudo a mostrar a contribuicdo de polimorfismos funcionais nos genes
5HTT, MAOA e MAOB para a Ansiedade Matematica e a prever um efeito protetor
dependente de sexo, nos dois Ultimos loci, para a Ansiedade Matematica. Além disso, este é o
segundo estudo de associacdo genética para a Ansiedade Matematica. O presente trabalho
reforca os estudos que propdem a presenca de um componente genético para a Ansiedade
Matematica. Ao longo de 10 anos, 0 nosso grupo vem investigando as bases genéticas da
dificuldade da matematica, seus endofendtipos e agora agrega estudos sobre a genética da
Ansiedade Matematica. Os resultados da presente tese agregam informacdo a um estudo
anterior do grupo que teve o objetivo de investigar a contribuicdo de um polimorfismo no

gene da COMT para a Ansiedade Matematica.

Como perspectivas, nosso grupo esta investigando a contribuigdo de outros polimorfismos em
genes do sistema dopaminérgico para fendtipos relacionados a cognicdo matematica e a AM.
Além disso, seria interessante avaliar outros loci nos genes aqui reportados, interrogando se a
presenca de diferentes alelos modifica a média predita para o grupo genotipico avaliado.
Nesse contexto seria interessante avaliar o locus rs25531. Estudos visando avaliar o nivel de
metilacdo dos promotores, também agregariam informacao ao presente estudo, visto que esses
genes tém sido relacionados a modificacGes epigenéticas, com efeito funcional sexo-

dependente e, portanto, esses fatores podem ser confundidores no presente estudo.
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8.3 Anexo 11 — Certificado de aprovacgédo do Projeto 1 pela COEP UFMG

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

Parecer n®, 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 apds o inicio do projeto.

fa. Maria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG



8.4 Anexo IV - Certificado de aprovacdo do Projeto 2 pela COEP UFMG

UNIVERSIDADE FEDERAL DE £ Plataforma
MINAS GERAIS %ﬁmﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

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

Area Tematica:

Versao: 4

CAAE: 15070013.1.0000.5149

Instituicdo Proponente: PRO REITORIA DE PESQUISA

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero 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 cognifivos subjacentes aos franstornos de aprendizagem em grupos com dificuldade especifica
da matematica, dificuldade de leitura, grupo comérbido e criangas controles de idade escolar. Além disso, o
estudo de endofendtipos cognitives podera facilitar a escolha de possiveis genes candidatos a influenciar os
transtornos. A amosira (criangas de escolas publicas, entre 8 e 10 anos) tera carafer pseudo-aleatorio, uma
vez que convidaremos todas as criancas de 2° ao 4° anos de escolas parceiras, mas avaliaremos apenas
aquelas que devolverem o TCLE assinados pelos pais. A coleta de dados ocorrera em duas sessdes, nao
havendo qualquer fipo de retestagem ou acompanhamento longitudinal Apos o aceite da coordenacio 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) participardo de uma lletapa de avaliacdo
neuropsicoldgica individual. A avaliacdo neuropsicoldgica que ocorre posteriormente nas escolas inclui
tarefas de memdria de trabalho (Subteste de Digitos

Enderego: Av. Presidente Anténio Carlos, 6827 29 Ad S| 2005

Bairro: Unidade Administrativa I CEP: 31.270-901

UF: MG Municipio: BELD HORIZOMTE

Telefone: [31)3408-4502 E-mail: coep@prpg.ufmg.br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE £ Plotoforma
MINAS GERAIS {)@mﬂ

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 aprovacdo da emenda ao projeto de pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Somos favoraveis a aprovagao da emenda ao projeto " Endofendtipos das dificuldades de aprendizagem da
matematica do Pesquisador Prof. Dr. Vitor Geraldi Haase, com a inclusdo 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 Efica em Pesquisa da UFMG/ COEP-UFMG, de acordo com as atribuices
definidas na Resolugdo CNS n® 466 de 2012 e na Norma 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 Sl 2005

Bairre: Unidade Administrativa Il CEP: 31.270-801

UF: MG Municipio: BELD HORIZONTE

Telefone: (31)3400-4502 E-mail: coep@prpq.ufmg.br
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8.5 Anexo V - TCLE — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo da Pesquisa:

Avaliacdo de estratégia de diagndstico neuropsicolégico e genético-molecular dos transtornos do

desenvolvimento cognitivo (retardo mental)

Prezado (a),

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) é um convite para vocés participarem do
projeto de pesquisa acima. Aqui, queremos fornecer a vocés todas as informagdes necessarias para
vocés entenderem o projeto e qual seria sua participacdo nele, para poderem decidir se querem
participar ou ndo. A participacao é voluntaria. Se vocés optarem por nao participar, ndo tem problema.

Isto ndo ird influenciar o seu atendimento ou o da crianca pela qual vocé é responsavel.

O objetivo deste projeto de pesquisa é desenvolver e avaliar ferramentas (testes) para o
diagnostico de criangas em idade escolar com transtornos do desenvolvimento cognitivo (retardo
mental). Além disto, buscamos avaliar testes para investigar se ha uma causa genética para a

dificuldade detectada na crianca.

Estamos sua a disposi¢do para esclarecer quaisquer davidas em relacdo a pesquisa antes da sua

realizacéo e durante a execucdo da mesma.

Leia as informagdes abaixo antes de expressar ou ndo 0 seu consentimento para participar da

pesquisa.

Quando uma crianga ndo se desenvolve como é esperado de acordo com a idade, sdo
necessarios testes para esclarecer o que esta acontecendo (diagnéstico). Além disto, precisamos saber
quéo alterado desenvolvimento é e se h4 outros aspectos do desenvolvimento comprometidos. Para
isto s8o necessérios os testes. Os testes tém que ser padronizados, ou seja, criangas sao muito

diferentes uma das outras. Precisamos saber o que é normal numa determinada idade, para depois
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definirmos se o desenvolvimento de uma crianca é normal ou ndo. N&o é possivel usar dados de outros
lugares, pois o desenvolvimento varia conforme o ambiente. Assim, nesta pesquisa estamos
desenvolvendo e padronizando testes para uso na populacdo de Minas Gerais. A idéia e obter-se um
perfil completo do funcionamento da crianca em idade escolar, ou seja, quais as fungdes estdo
comprometidas e quais as preservadas, que sirva como referéncia para orientacdo do seu atendimento.

Também a definicdo de um modelo de aconselhamento voltado para a reabilitacdo se tornara viavel.

A outra pergunta frequente, quando a familia ou o profissional de salide se depara que um
desenvolvimento diferente do esperado, é qual é a causa. Podem ser problemas genéticos (mesmo
quando ndo ha outros casos na familia), podem ser problemas relacionados a gestacdo ou ao parto,
assim como efeito de drogas ou acidentes. Atualmente, ha muitos testes diagndsticos para investigar as
causas genéticas das alteracdes do desenvolvimento cognitivo. O uso destes testes depende da hipétese
formulada pelo médico, mas também depende dos custos. Alguns destes testes sao baratos e outros
muito caros. Alguns destes testes sdo novos e ndo estdo ainda disponiveis para a nossa populacao.
Assim, é preciso estabelecer critérios para o uso dos testes, levando em conta a freqiiéncia dos
diversos tipos de doencas genética no nosso meio, e a ordem de utilizacdo dos testes. Ao longo deste
projeto, alguns testes novos passaram a ser oferecidos. Estes testes visam avaliar altera¢es em alguns
genes ou cromossomas ou partes de cromossomas, que quando alterados causam alteracdo do
desenvolvimento. Estes testes sdo baseados em diversos métodos (MLPA, PCR, gPCR, caridtipo,
aGCH, entre outros) e para cada um deles devemos avaliar as vantagens, dificuldades e custos. Esta
pesquisa € financiada pelo SUS e queremos obter as informacdes necessarias para que este 6rgao

disponibilize estes testes a populacdo atendida.

A pesquisa serd conduzida pelo Laboratério de Neuropsicologia do Desenvolvimento, do
Departamento de Psicologia, da Faculdade de Filosofia e Ciéncias Humanas (FAFICH), da UFMG em
conjunto com o Laboratério de Genética Humana e Médica, do Departamento de Biologia Geral, do
Instituto de Ciéncias Biologicas (ICB), da UFMG.

Caso vocé autorize a participacao de seu (sua) filho (a) na pesquisa, vocé devera preencher
questionarios e participar de uma entrevista para coleta da historia da crianca em idade escolar. Além
disto, haverd a avaliacdo da crianca em idade escolar, que seré feita em aproximadamente 4 sessGes de
1h e 30min cada. A crianga responderd testes que avaliam inteligéncia, habilidades escolares, atengéo,
memoria, percepcdo, destreza motora, velocidade de realizacdo das tarefas, linguagem e planejamento.
De maneira geral, sdo tarefas simples e divertidas, feitas com lapis e papel, jogos ou na tela do

computador.

Finalmente, havera um encontro de aproximadamente 1h para a devolugao dos resultados.
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Caso a pessoa ndo tenha sido avaliada por um Geneticista Clinico, podera ser efeito exame
clinico-genético, que constara de coleta da histéria da crianga em idade escolar (anamnese), exame
clinico e histéria familiar. Para investigacdo molecular, serd feita uma coleta de material bioldgico.
Este material pode ser obtido uma das seguintes maneiras: 1. sangue (5 ml, de uma veia do brago);
saliva (neste caso a crianca em idade escolar serd convidada a cuspir num tubo de ensaio); 3. raspado
de bochecha (a crianca abre a boca e o coletador raspa delicadamente sua bochecha com um palito de
madeira). A coleta sera feita por profissionais de salde habilitados e com experiéncia na coleta de
sangue ou outros materiais. O material bioldgico serd utilizado para analises genéticas no
Departamento de Genética Humana e Médica do Departamento de Biologia Geral do ICB da UFMG,
ao qual somente os pesquisadores tém acesso. Todos os procedimentos serdo realizados no Servico de
Psicologia Aplicada da UFMG (SPA), o qual dispde de consultérios apropriados a realizacdo de todo o
procedimento. Caso autorize a coleta de material biolégico de seu filho, 0 mesmo poderéa ser guardado
em um banco de materiais biolégicos humanos, podendo vir a ser usado em pesquisas futuras. Neste
caso, sera coletado outro termo de consentimento livre e esclarecido, especifico para o biobanco de

materiais bioldgicos humanos.

Podera ser necessaria a realizacdo de fotografia do corpo ou de partes do corpo do paciente,
assim como filmagem ou gravacéo da entrevista ou de parte do exame fisico ou neuropsicoldgico. Esta
documentacdo sera armazenada em banco de dados digital, sob responsabilidade dos coordenadores da
pesquisa. Uma vez que estamos desenvolvendo uma linha de pesquisa em busca de métodos
diagnosticos, e que, para muitas doencas, estes ainda ndo estdo disponiveis, estes documentos serdo

armazenados permanentemente.

As fotografias e filmagens serdo usadas apenas em reunides e publicacdes cientificas. Neste
caso, as fotos serdo modificadas (cobertas por tarjas, borradas parcialmente ou cortadas, de forma a
apresentar apenas o detalhe relevante, de maneira a impedir sua identificagdo. Em nenhuma forma de

publicacdo serdo apresentados dados que permitam sua identificacdo ou a de seu(s) dependente(s).

Os dados coletados na avaliacdo neuropsicolégica serdo armazenados em um banco de dados
no Laboratério de Neuropsicologia do Desenvolvimento do Departamento de Psicologia da UFMG,
sob responsabilidade do professor Dr. Vitor Geraldi Haase. O material biol6gico colhido e seus
derivados (DNA, por exemplo) serdo armazenados em um banco de material biolégico sob a
responsabilidade da Profa. Dra. Maria Raquel Santos Carvalho. Ambos os bancos de dados séo
regulamentados pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (COEP/UFMG) e poderao ser utilizados
em outras pesquisas. Neste caso, é obrigatério por lei que se peca uma nova autorizacdo ao
COEP/UFMG.
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E importante mencionar que a participacdo da crianca na pesquisa é voluntaria. Dessa forma,
vocé podera negar o consentimento ou optar, em qualquer momento da pesquisa, pelo encerramento da
participacdo da crianca sem sofrer nenhum tipo de prejuizo. Ou seja, vocé pode continuar a receber

atendimento, caso opte por ndo participar da pesquisa.

Toda a participacdo na pesquisa é gratuita. VVocés ndo precisardo pagar pelos exames,
avaliacBGes ou consultas de orientacdo e entrega de resultados em momento algum. Por outro lado, 0
fato de vocés participarem da pesquisa ndo implica em compromisso financeiro para as equipes da
UFMG ou os érgdos financiadores da pesquisa. Ou seja, ndo havera qualquer forma de pagamento,
ressarcimento ou indenizacdo, em funcdo da participacdo da crianca em idade escolar e sua familia no

projeto de pesquisa.

Os resultados da pesquisa poderdo ser utilizados em trabalhos cientificos publicados ou
apresentados oralmente em congressos e palestras, também sem revelar a identidade dos participantes.
Os resultados serdo apresentados em geral de forma coletiva, por exemplo, quantos pacientes tiveram
alterado um determinado exame. Entretanto, se o estudo de uma crianca em idade escolar acrescentar
novas informagdes, que auxiliem a compreensdo da doenca ou dos métodos diagndsticos, seu caso

poderéa ser publicado isoladamente, sempre se protegendo sua identidade e de sua familia.

Quanto aos riscos oferecidos pela pesquisa, assegura-se que sdo minimos. A coleta de sangue
pode doer um pouco e deixar uma mancha no local, mas, como numa escoriacdo rotineira, desaparece
com o passar do tempo. Os outros métodos ndo apresentam riscos. Todo o material utilizado para
coleta de amteriais bioldgicos é estéril, descartavel, e ndo existe nenhum risco de contrair doencas.
Em relacdo a avaliacdo neuropsicologica, o risco maximo é de desconforto fisico e ansiedade
relacionada aos procedimentos de testagem. Todo esfor¢o seré feito no sentido de atentar para o bem-
estar fisico e psicolégico dos participantes, interrompendo-se a avaliagdo aos menores sinais de

desconforto, além de se adotar procedimentos de relaxamento e esclarecimento nessas ocasioes.

Como beneficio aos participantes serd oferecido, em uma entrevista de devolugdo, um
relatério contendo todos os resultados da avaliagdo neuropsicolédgica realizada, ressaltando os
dominios cognitivos preservados e, porventura, afetados do individuo. Além disto, as familias
receberdo os resultados dos testes genéticos realizados, sejam eles alterados ou normais. Caso seja
identificado algum problema de salde ou alguma necessidade educacional especifica, vocé e sua
familia serdo orientados e encaminhados para os servicos disponiveis na comunidade com o objetivo

de melhorar sua salide, bem-estar e capacidades de aprendizagem.
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Agradecemos sua atengdo e valiosa colaboragdo, e nos colocando a sua disposicdo para esclarecer
davidas que aparecam a qualquer tempo, durante o desenvolvimento deste projeto, subscrevendo-nos.

Atenciosamente,

Prof. Dr. Vitor Geraldi Haase

CRM-MG 29960-T

Coordenador da Pesquisa

Professor Associado do Departamento de Psicologia da UFMG
Av. Anténio Carlos, 6627, FAFICH-UFMG, Sala 4060
Laboratorio de Neuropsicologia do Desenvolvimento

Tel: (31)34096295, (31)91059589/

E-mail: haase@fafich.ufmg.br

Profa. Dra. Maria Raquel Santos Carvalho

CRM-MG 54.170

Pesquisadora responsavel pela parte genética da pesquisa
Professora Associada do Departamento de Biologia Geral da UFMG
Av. Antdnio Carlos, 6627, ICB-UFMG

Laboratorio de Genética Humana e Médica

Tel: (31)34092598/(31)-91559531

E-mail: mraquel@ich.ufmg.br

Para maiores esclarecimentos:

Comité de Etica em Pesquisa (COEP/UFMG), na Av. Antonio Carlos, 6627 — Unidade administrativa 11, 2°
andar/ Campus Pampulha- UFMG

Tel: (31)34094592/ E-mail: coep@prpg.ufmg.br

Responséavel pela coleta do termo
Eu, , ClIn® )

declaro que coletei este TCLE. Declaro ainda que expliquei seu conteido, informando os participantes

de sobre todos 0s aspectos pertinentes, e respondi as perguntas que me foram feitas.
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Responsavel

Eu, , abaixo assinado (a),

declaro ter sido informado (a) sobre os procedimentos e propostas da pesquisa Avaliagdo de estratégia
de diagndstico neuropsicolégico e genético-molecular dos transtornos do desenvolvimento cognitivo
retardo mental) e concordo com a participacdo voluntaria da crianca em idade escolar

pela qual sou responsavel. Declaro que li este termo e por estar de

acordo, assino.

Belo Horizonte, de de

Assinatura
Participante
Eu, '
abaixo assinado (a), declaro ter sido informado (a) sobre os procedimentos e propostas da pesquisa

Avaliacao de estratégia de diagnostico neuropsicoldgico e genético-molecular dos transtornos do

desenvolvimento cognitivo (retardo mental) e concordo com a minha participacao voluntaria.

Belo Horizonte, de de

Assinatura
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8.6 Anexo VI — Producdes cientificas

Producéao cientifica e atividades desenvolvidas durante os quatro anos de

Doutorado

Manuscritos publicados em periodicos

1. OLIVEIRA, L. F. S.; JULIO-COSTA, A.; DOS SANTOS, F.C.; CARVALHO, M. R. S
HAASE, V. G.. Numerical processing impairment in 22ql11.2 (LCR22-4 to LCR22-5)
microdeletion: A cognitive-neuropsychological case study. Frontiers in Psychology, 2018.

2. FONSECA, PABLO A. S. ; LEAL, THIAGO P. ; SANTOS, FERNANDA C. ;
GOUVEIA, MATEUS H. ; ID-LAHOUCINE, SAMIR ; ROSSE, IZINARA C. ; VENTURA,
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