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RESUMO

A dificuldade de aprendizagem da Matematica (DAM) é um transtorno cognitivo que afeta
aproximadamente3 a 6% da populacdo em idade escolar. Emborafatores socioecondmicos,
retardo mental e ensino inadequado contribuam para a DAM, esses ndo podem ser
considerados como a causa primaria na maioria dos casos.Etiologia genética tem sido
proposta. Os impactos decorrentes do fracasso escolar na Matemética repercutem na baixa
autoestima, na empregabilidade e na renda. A agregacao familiar tem sido relatadapara a
DAM em algumas populacdes.Este é o primeiro estudo desenvolvido com o objetivo de
investigar as bases genéticas para a DAM entre familias brasileiras.O projeto foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG. Este estudo foi desenvolvido como parte de
um estudo populacional caso-controle, no qual foi investigada uma amostra aleatéria e
representativa da populagdo escolar de Belo Horizonte, MG, Brasil. Para identificacdo dos
individuos com dificuldade de aprendizado da Matematica foi adotada uma estratégia de
duas etapas, uma de rastreio, coletiva, e outra de diagndstico, individual.Os estudantes de
cada classe foram submetidos a uma bateria de testes para avaliar a producédo, a
compreensdo e a manipulacdo do numero através do TDE (teste do desempenho escolar).
Os alunos que apresentaram nota inferior ao percentii 25 na primeira etapa foram
submetidos a testes de inteligéncia, estado mental, memoéria, funcdo executiva,
coordenacdo motora fina, linguagem verbal e funcdo somato-sensorial. Foram excluidos
sujeitos com QI<85 devido a baixa habilidade mental. Foi coletada a histéria familiar e para a
avaliacdo dos parentes foi desenvolvido um questionario estruturado, no qual se investigou
a presenca de dificuldade de aprendizado da Matematica com perguntas simples como
“sabe mais?”, “sabe menos?”, “sabe vezes?”, “sabe dividir?”, “sabe dar e receber troco”,
“sabe direita e esquerda”, “sabe ver horas?”, “sabe andar na rua sozinho”, “sabe ler?”, “sabe
escrever?”. Além disto, coletou-se dados sobre condigcbes gerais de saude,
consanguinidade, escolaridade, profissdo e renda familiar.Foram coletados dados de 58
familias, sendo 22 averiguadas porque o probando tinha dificuldade de aprendizado da
Matemética (DAM), 12 por dificuldade de aprendizado de Matemética e escrita (DAME) e
24familias de controles, perfazendo um total de 1778 parentes, sendo 981 parentes
biolégicos. Afrequéncia populacional da dificuldade aprendizado da Matematica foi estimada
em 7%, sem diferencas na propor¢édo sexual entre os probandos ou entre seus familiares.
N&o houve diferencas significativas entre os parentes de probandos DAM e DAME para 0s
parametros avaliados pelo questionario estruturado para coleta de historia familiar. Além
disto, houve casos de DAM entre familiares de probandos DAME e vice-versa, sugerindo
tratarem-se de uma entidade Unica. A frequéncia de familiares afetados foi significativamente
maior entre os parentes de probandos DAM ou DAME, quando comparados aos dos
controles, assim como os riscos relativos (lambda) estimados (de 1,77 a 9,57), sugerem
agregacao familiar.

Palavras chaves: dificuldade de aprendizagem da Matematica, discalculia, estudos

familiares, risco relativo, lambda, agregacao familiar
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ABSTRACT

Mathematical learning disability (MLD) is a common cognitive condition affecting
approximately 3 to 6% of the school aged population.Although social and economical factors,
cognitive disability and low educational Standards may contribute to MLD,those are not the
primary cause in most of the cases, and a genetic etiology has been put forward several
times. Impacts of MDL are lowscholarachievement, low self-esteem, low employability, and
low income. Familial aggregation has been reported for MLD in some populations. This is the
first study aiming to ascertain the genetic basis of MLD among Brazilian families. This project
was approved by the Ethics in Research Committee of the Universidade Federal de Minas
Gerais. This is part of a population based case-control study, in which arandom,
representative sample of the school aged population of Belo Horizonte city, Brazil, was
collected. In order to ascertain individuals with MLD, a two steps strategy was adopted. The
first one was a collective screening Math achievement test and the second an individual,
diagnostic battery. Students with results below the P25 in the Math achievement test were
further evaluated with a battery of tests covering intelligence, mental state, memory, working
memory, fine motor coordination, language,somato-sensorial function.Students with QI<85
were excludedbecause of below-average mental abilities. A family history was collected with
an specifically developed, structured questionary composed by simple questions such as
“can he/she add?”, “can he/she subtract?”, “can he/she multiply?”, “can he/she divide?”, “can
he/she exchange money”, “can he/she discriminate left and right”, “can he/she tell the time
on the clock?”, “can he/she go around by him/herself’, “can he/she write?”, “can he/she
read?”.Besides, data were collected on health conditions, consanguinity, scholarship,
profession, and familial income. Fifty-eight families were ascertained. In 22 of them the index
case was affected with MLD, 12 with MSLD plus spelling, and 24 normal controls, summing
up 1778 relatives, 981 biological ones. Frequency of Math learning disability (with or without
spelling difficulties) was estimated in 7% for this sample. No significative differences in
sexual proportion were observed among MLD or MSLD index cases or among their relatives.
No significative differences in the parameters ascertained by the structured questionary for
family history collection of there were found between MLD and MSLD. Moreover, there were
MLD cases in MSLD families and viceversa, suggesting that they represent two different
clinical manifestations of a single nosological condition. Frequency of MLD/MSLD affected
persons was significantly higher among relatives of affected index cases than among
relatives of the controls. In the same way, relative risks (lambda) estimated ranged from 1.77
to 9.57.Taken together, these last two findings point to the existence of familial aggregation
for MLD/MSLD in this sample.

Keywords: mathematical learning disability, dyscalculia,family studies, relative risk, lambda,
familial aggregation
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1 Introducéao

1.1 Historico

A dificuldade de aprendizagem da matemética (DAM) é um transtorno cognitivo, que
afeta especificamente as habilidades Mateméticas na populagéo infanto-juvenil em idade
escolar. Os sintomas manifestadosndo podem ser justificadospela falta de recursos
econbmicos, retardo mental, sistema de ensino inadequado ou déficit sensorio-motor
(KOSC, 1974; SHALEV, 2001; BUTTERWORTH, 2005).

A frequéncia populacional da DAM encontrada nos estudos epidemiolégicos varia
entre 3,5 a 6,5% nas criancas do ensino basico (BADIAN, 1983; LEWIS; HITCH; WALKER,
1994; von ASTER, 1994; GROSS-TSUR; MANOR; SHALEYV, 1996; BUTTERWORTH, 2005).
Por outro lado, de acordo com oDiagnosticandStatistical Manual of Mental Disorders, 4
Edition(DSM-1V, APA; 1994),a prevaléncia dadiscalculia do desenvolvimento (DD) é da
ordem de 1%. Essas diferengcas refletem em parte os diferentes critérios usados na
classificacdo dos transtornos de aprendizagem da Matematica.

A natureza multifatorial e a heterogeneidade etiolégica da dificuldade de aprendizagem
da Matemética pressupdem a existéncia de substratos neurais distintos para os diversos
aspectos do processamento numérico, sugerindo que alteragbes em uma ou mais redes
neurais possam contribuir para a formacao dos diferentes fenétipos de déficits cognitivos
(RUBINSTEN; HENIK, 2009).

Os déficits cognitivos manifestados pelos individuos com a DAM s&o mdltiplos e varios
autores a classificam como um transtorno de aprendizagem heterogéneo (KOSC, 1974;
GEARY, 1993;MAZZOCO; MYERS, 2003;DEHAENE, 2006; RUBINSTEN; HENIK, 2008;).

Recentemente, foi proposta a hipotese de “genes generalistas” pressupondo que a
maioria dos genes sao expressos por toda a extensao cerebral e ndo apenas em uma regiao
especifica, podendo seu efeito ser modulado por mecanismos como apleiotropia. Além
disso, caracteristicas complexas pressupdem modelo poligénico, onde varios genes afetam
um dominio cognitivo especifico (KOVAS; PLOMIM, 2006).
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1.2 Metodologias utilizadas na avaliacdo de herancas complexas

Os estudos de familias sdo uma das principais abordagens a serem analisadas
guando se desconhece a etiologia da doenca. A agregacéo familiar tem demonstrado
que entre os familiares dos probandos correlacionados geneticamente ha uma maior
susceptibilidade & doenga quando comparados aos individuos  néo-
aparentados(WILLCUTT et al., 2010).

Um parametro importante é a estimativa do risco relativo, lambda (A), que
contrapbe a frequéncia de afetados nas familias para um parentesco ou grau de
parentesco, quando comparado a frequéncia do fendtipo na populacdo em geral.
Quanto maiores forem os valoresde A, maior é a agregacao familiar, sugerindo um
componente genético (BURTON; TOBIN; HOPPER, 2005).

Os estudos com pares de gémeos monozigéticos e dizig6ticos permitem a
separar fatores genéticos e ambientais causadores de doengas em humanos. Os
estudos de gémeos monozigéticos permitem estudar individuos que possuem genatipos
virtualmente idénticos que tenham sido criados em um mesmo ambiente ou em
ambiente diferente.Por outro lado, o estudo de gémeos dizigéticos permitemedir a
concordancia da doenca entre individuos que compartilham 50% dos alelos e que
cresceram em um mesmo ambiente (WILLCUTT et al., 2010).

A analise de segregacdo complexa € um método fundamental para o estudo de
dados genéticos familiares de doencas complexas. O objetivo principal € determinar o
modelo de heranca mais provavel para um fenétipo que esta segregando em um painel de
familias(HOPPER; BISHOP; EASTON, 2005; FEITOSA; KRIEGER, 2003).

Modelos matematicos baseados em hip6teses sao submetidos a um ajuste
estatistico para estabelecer a modelagem do mecanismo de heranca, utilizando fatores
independentemente distribuidos nas familias como: um gene principal, um componente de
transmissao multifatorial e um ambiente aleatério (LALOEUL etal., 1983).

Uma das vantagens da analise de segregacdo complexa € a ndo-obrigatoriedade de
marcadores genéticos disponiveis para os participantes da pesquisa. Outro beneficio é a
utilizacdo dos dados encontrados para formular hipoteses da doenga que estd sendo
investigada e ou decidir o tipo de abordagem para a doencga (TAYO etal.,2009).

Outras abordagens como o estudo de ligacdo e estudo de associagcdo também
séo ferramentas, que apresentam grande poder estatistico e molecular para auxiliar na

identificacdo de genes causadores de doencgas complexas vide FIG. 1.



21

Ha evidencias de 1 NAO \( Considerar a
agregagcao familiar? J 'L influéncia ambiental.
SIM
NAO
y

A agregacdo observada
fornece evidéncia para
um ou mais genes?

\l, SIM
| |

Héa associagao

Qual 0o modelo genético? Qual a regiéo do genoma - IS
) e h . estatisticamente significativa
Ha um gene principal? ma;f](?;r?;'%YF(: de entre o marcador genéticoe a
' doencga?
y
ANALISE DE ANALISE DE ANALISE DE
SEGREGACAO LIGACAO ASSOCIACAO E MAPAS
DE DESEQUILIBRIODE

LIGACAO

Vv

A causa pode ser um
polimorfismo? Ele afetao
MRNA? Em quais tecidos

se expressam? Ha
alteragéo do produto
protéico?

A4

- Estudos de expresséo génica
-Analise protedmica

-aCGH

- Exoma

FIGURA 1 -Fluxograma das abordagens para identificagdo e caracterizacdo de

determinantes genéticos de fendtipos complexos.
Fonte: Adaptadode Burton et al., 2005
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1.2 A hereditariedade e o estudo de familias

A agregacéo familiar desempenha um papel fundamental no compartilhamento de
genes e de fatores ambientais, entre membros da familia relacionados geneticamente
(KING; ROTTER; MOTULSKY, 1992; FEITOSA E KRIEGER, 2002). Elatem sido bem
retratada na DD através de estudos de familias e de gémeos, nos quais foram detectados
uma incidéncia maior entre membros da familia do probandodo que na populacdo em geral,
sugerindo a existéncia de um componente genético no transtorno de aprendizagem da
Matematica.

A prevaléncia e as caracteristicas demograficas da DD foram analisadas em uma
amostra populacional de origem hebraica composta por 3.029 criancas do ensino
fundamental. O estudo foi composto por 14 familias e 140 criangas que apresentaram DD.
Das 14 familias, trés (21%) foram compostas por meninas e 11 (79%) por meninos. Entre as
140 criangas selecionadas com DD, 65 (46 %) eram meninas e 75(54%) meninos. A
percentagem de outras dificuldades de aprendizagem em parentes de primeiro grau foi de
45%. A razdo entre meninos e meninas afetadas foi de 11:10 e ndo houve diferencas
significantes na frequéncia de afetados entre os sexos (GROSS - TSURet al., 1996).

Resultados obtidos através de um primeiro estudo com pares de gémeos
discalculicos para averiguar a etiologia da DAM encontraram uma frequéncia de 58% de
gémeos monozigoticos e 39% de gémeos dizigéticoscom dificuldade no aprendizado da
Matematica. A taxa de concordancia foi de 0,73 e 0,56 respectivamente. A herdabilidade
foide 0,38(p=0,02), sugerindo evidéncias de uma etiologia genética para a dificuldade de
aprendizagem da Matematica(ALARCONet al., 1997).

Em um estudo com 33 familias de criangas discalculicas com o intuito de investigar a
agregacdo familiar para a DD,Shaleve colaboradores (2001), detectaram que 67% das
maes, 41% dos pais, 53% dos irmaos e 44% dos parentes em segundo grau tinham DD. A
correlagdo intra-classe entre pares de irmdos foi de 0,27. Entre os irmdos dos
probandosportadores de DD obtiveram-se uma frequéncia de 40% a 64%, quando foi
utilizado o intervalo de confianga (IC) de 95%. Dos resultados obtidos, foi encontrada uma
frequéncia de afetados nas familias dos probandoscerca de 10 vezes maior que a da
populacéo, sugerindo dessa forma um risco herdavel para a DD.

Shalev e colaboradores (2005) através de um estudo prospectivo acompanharam por
um periodo de seis anos seguidos uma amostra composta por 140 criangas com inteligéncia
normal, diagnosticadas como portadoras de DD. O trabalho tinha como objetivo diagnosticar
os fatores causadores da cronicidade da DD. Essas criangas estavam cursando o quinto

ano do ensino basico e foram submetidas aos testes para avaliacdo das habilidades de
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leitura, escrita, aritmética, testes comportamentais, avaliagdo do status socioeconémico e
problemas familiares de aprendizagem. Além disto, as criancas foramreavaliadas trés anos e
seis anos depois, respectivamente no oitavo ano (n=123) e no décimo primeiro ano (n=104;
41 meninos e 63 meninas). Seis anos depois, ou seja, ho décimo primeiro ano 99/104 (95%)
das criancas mantiveram uma pontuagdo inferior nos testes aritméticos para a série
estudadae 42/104(40%)das criancas foram reclassificadas com DD. Fatores
significativamente associados com a persisténcia da DD foram déficit de atencdo e
hiperatividade (TDAH) (p<0,001), QI inferior (p<0,001) e problemas de escrita (p<0,001). Por
outro lado, fatores ndo-associados com a cronicidade da DD foram histéria familiar de
dificuldade de aprendizagem, status socioeconémico e 0 sexo.

A fim de verificar a existéncia de transmissao familiar independente do TDAH e da
DD,Monuteaux ecolaboradores (2005) realizaram uma analise de risco familiar a partir de
um experimento usando casos e controles, do qual foram selecionados 140 probandos com
TDAH do sexo feminino, 140 probandos com TDAH do sexo masculino, 140 controles de
ambos o0s sexos sem TDAH, assim como os respectivos familiares de primeiro grau. Entre
0s 464 probandosque compuseram a amostra, a prevaléncia de TDAH e DD foi de 11% (52
individuos), significativamente maior que nos controles 6% (28 individuos).O statussdcio-
econdmico foi superior para o grupo controle quando comparado aos grupos TDAH e DD,
indicando uma classe social superior para os controles em relacdo ao grupo TDAH e DD.
Foramencontradas evidéncias de que TDAH e DD segregam independentemente, pois
houve uma taxa maior de parentes afetados com TDAH nos grupos TDAH (p < 0.01) e uma
taxa maior de DD no grupo da Discalculia (p<0.01). O exposto acima demonstra a
necessidade de tratamentos diferentes para ambos os transtornos de aprendizagem.

Kovas e colaboradores (2007) estudaram uma amostra composta por 2674 pares de
de gémeos na faixa etaria de 10 anos de idade a fim de avaliar as origens do baixo
desempenho na Matematica e as diferengas para as habilidades e dificuldades entre os
géneros. As questbes analisadas envolveram a etiologia genética e ambiental para
dificuldade e habilidade Matematica. Os pares de gémeos foram avaliados para a
competéncia numérica através de testes de desempenho escolar,que foram realizados via
site dalnternet e por meio de uma bateria de testes neurolégicos aplicados
individualmente.Os resultados sugerem que os fatores que promovem as diferencas entre
um menino e outro s&o 0os mesmos que promovem as diferencas entre uma menina e outra.
Por outro lado, quando h&d uma associacdo genética, esta pode contribuir tanto para as
habilidades quantopara as dificuldades de aprendizagem da Matematica.Da mesma forma,
gue os fatores ambientais nao-compartilhados também podemcontribuir para as dificuldades

e habilidades matematicas.
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Landerl e Moll (2010) pesquisaram fatores de protecéo e de risco para transtornos de
aprendizagem, utilizando uma amostra de base populacional composta por 2.586 criancas e
uma amostra composta por 293 criangas com déficit cognitivo em algum dominio especifico.
Foi verificado uma frequéncia de dificuldade de aprendizagem na Matematica, escrita e
leitura cerca de quatro a cinco vezes maior em criangas, que ja possuiam algum déficitsde
aprendizagem em algum dominio académico. Houve um equilibrio na razdo entre géneros
para acomorbidadede Mateméatica e leitura. Os déficits aritméticos foram mais
predominantes entre as meninas enquanto déficits de escrita foram mais frequentes no sexo
masculino. A transmisséo familiar do déficit de aprendizagem da Matematica e da leitura
corroborou que ambos os déficits segregam independentemente, podendo co-segregar. Os
resultados encontrados sdo consistentes com a hipétese dos genes generalista, através da
qual um gene pode modular sua expressao em diversas regiées cerebrais e, portanto em

diferentes dominios das habilidades cognitivas.

1.3Defini¢des

1.3.1 Dificuldade de aprendizagem da Matemética

A DAM envolve diversos fatores que contribuem para o baixo desempenho na
Matematica como a baixa autoestima, ansiedade elevada, ensino inadequado, falta de
motivacdo, desinteresse em aprender a Matemética, falta excessiva as aulas, reduzida
capacidade de aprendizado geral, distirbios de linguagem severos ou distlrbios
neurolégicos (MUNRO, 2003).

Segundo RUBINSTEN e HENIK (2009), a DAM engloba diversos fatores cognitivos
tais como,déficitde memaria de trabalho, de atengé@o e processamento numeérico que afetam

negativamente no desempenhonaMatematica.

N&o ha um conjunto de critérios universalmente aceitos para o diagnoéstico da DAM.
A terminologia DAM é empregada para criancas,que foram submetidas a uma bateria de
testes especificosque permitem avaliar as habilidades cognitivas da Matemética. Os testes
usados tém que ser padronizados para a populacdo em estudo. Através dessa avaliacdo, €
possivel detectar-se se o aluno esta abaixo de um ponto de corte (determinado pelos

pesquisadores) em relacdo a seus pares.
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1.3.2 Discalculia do desenvolvimento

Varios autores classificam a DD,como sendo um transtorno de aprendizagem de
origem neuro-genéticaque afeta as habilidades numéricas basicas, responsaveis pelo bom
desempenho em Matematica (KOSC, 1974; ALARCON, 1997; SHALEV, 2001;
BUTTERWORTH, 2005; WILSON; DEHAENE, 2007).

H& um consenso, de que a DD seja um transtorno na fungéo cerebral denominada
“senso numérico”. Esse termo foi criado por Dehaene e significa a capacidade de
representar e manipular mentalmente os nimeros de forma néo-verbal através de uma linha
numeérica internalizada (DEHAENE, 2007, VON ASTER; SHALEYV, 2007).

O termo discalculia do desenvolvimento é usado quando, através de testagem
neuropsicologica, detectam-se distUrbios especificos do desenvolvimento, que acometem as
habilidades inatas necessarias ao aprendizado da Matematica, como estimativa de
magnitude, numerosidade, orientagdo espacial, reconhecimento de simbolos numéricos,
nameros escritos e aplicagdo correta de procedimentos aritméticos (GORDON, 1992;
BUTTERWORTH, 2005). As dificuldades sdo na maioria das vezes cronicas e persistentes e
podem permanecer no decorrer da vida (SHALEV; AUERBACH; MANOR; GROSS-TSUR,
2000).

1.4 Etiologia e neurobiologia da DAM e da DD

Com base na observacdo de que tanto fatores genéticos quanto ambientais podem
levar ao aparecimento de dificuldade de aprendizado da Matematica, 0 modelo de heranca
multifatorial tem sido proposto(RUBINSTEN; HENIK, 2009).

Dentre os fatores ambientais, destacam-se, a exposi¢cdo alcoodlica fetal durante a
gravidez. Esse fendbmeno podecomprometer o desenvolvimento cerebral e desencadear
prejuizos nas habilidades numéricas(FRYE; DEHAENE; STREISSGUTH, 1996).

O desenvolvimento do cérebro no periodo pré-natal é caracterizado por eventos de
proliferacdo e migracdo celular, crescimento de dendritos, formacdo de sinapses,
crescimento da mielina e da glia(KOLB; FANTIE, 1997). No entanto,fatores biolégicos
podem comprometer o desenvolvimento normal do cérebroe resultar em transtornosde
aprendizagem (BONNET, 1989), como aprematuridade e o baixo peso ao nascimento

podem ocasionara dificuldade em Matematica (ISAACSet al., 2001).

Evidéncias levam a crerna existéncia de um sistema numérico central localizado no
sulco intra-parietal, considerado o substrato para o desenvolvimento de todas as habilidades

matematicas, ou seja, 0 conjunto de intuicbes necessarias para estimar quantidades através
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da representacdo mental da magnitude (BRANNON et al., 2006; DEHAENE; COHEN, 2000).

Pesquisas sugerem que animais e humanos apresentam a capacidade inata para
estimar quantidades através da representacdo mental da magnitude (BRANNON et al.,
2006, CANTLON; BRANNON, 2007). Acredita-se que essas habilidades cognitivas entre
humanos e néo-humanos tenham uma ancestralidade comum ao longo da evolugédo
(DEHAENE-et al., 2004, CANTLON; BRANNON, 2007;CRUZ, 2008).

Estudos comportamentais com bebés relatam a capacidade de identificacdo de
pontos fixos no ambiente de até trés objetos (ANTELL; KEATING, 1983). Além disto,
bebéssdo capazes de perceber alteracdes fisicas, quando os objetos séo retirados ou
introduzidos no local, sugerindo a existéncia de um senso humérico primitivo que permite
discriminar a representacdo quantitativa dos objetos (ANTELL; KEATING, 1983;
RUBINSTEN; HENIK, 2008). Segundo Cruz (2008), as habilidades numéricas precedem a

escolarizacao e a linguagem.

A intuicdo numérica também esta presente em diversas espécies de animais como,
por exemplo, peixes (AGRILLO et al.; 2009), salamandras (ULLER et al., 2003), macacos
(BRANNON, 2000), leoas (MCCOMB; PACKER; PUSEY, 1994). Esta capacidade permitiu o
desenvolvimento de habilidades importantes para a sobrevivéncia das espécies, dentre as
guais se destacam o instinto de ataque e defesa e a habilidade de captura da presa
(ANSARI, 2008).

A proposta de modelos neuro-cognitivos, com 0 objetivo de explicar oS mecanismos
de cognicdo relacionados ao aprendizado da Matemética, tem sido uma ferramenta
fundamental para desvendar a DAM. O Modelo do Cédigo Triplo proposto porDehaene
(1992)e Dehaene e Cohen (1995) vide FIG.2, postula a existéncia de trés sistemas
interligados de representacdo mental numérica, cada um associado a um tipo de atividade
numeérica. O modelo prevé uma forma de representagédo analdgica ou ndo-simbdlica e duas
formas de representacdo simbdlica: a representacdo numérica verbal e a representacéo
numeérica visual arbica.

A representacdo analégica ou ndo-simbdlica da magnitude (comparagdo ou
estimagdo de numeros) é independente da linguagem e é denominada de senso numérico.
No entanto, a representacdo simbolica € dependente de linguagem e consiste em traduzir
quantidade em numeros através da fala ou da escrita (DEHAENE, 1997).

Estudos de ressonancia magnética demonstraram que o grau de integridade das
microestruturas das substancias brancas laterais situadas a esquerda do cOrtex parieto-
temporal lateral estdo associadas as diferencas individuais no desempenho da Matematica e
da leitura (VAN EIMEREN et al., 2008).
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1.4.1 Genes candidatos

Docherty e colaboradores (2009), através de um estudo de associacdo amplo do
genoma para habilidades e dificuldades mateméticas, detectaram 10 SNPs (polimorfismos
de nucleotideo Unico) significativamente associados com o desempenho na Matematica em
duas andlises separadas. Os 10 SNPs quando combinados foram responsaveis por 2,9% da
variancia fenotipica, sugerindo que as influéncias genéticas para as habilidades e
dificuldades Matematicas sejam causadas por multiposloci de caracteristicas quantitativas
de pequenos efeitos através de um espectro de habilidades. E necessério, no entanto, um
estudogenémicodas regibesexdnicas,intrébnicas, dos sitios de splicinge de ligacdo de
moléculas de interesse, para uma possivel utilizacdo desses SNPscomo marcadores
genéticos para a Matematica. Entre os 10 SNPs de maior significancia encontrados nesse
estudo, quatro foram localizados nos genes DNAH5 (dyneinaxonemal heavy chainb),
NRCAM(neuronal celladhesionmolecule), MMP7(matrixmetaloproteinases) e GRIK1(receptor
de glutamateionotropickainate 1). Estes genes estdo presentes no periodo do
desenvolvimento e atuam nos processos de reparo de tecidos, distribuicdo celular e na
formagdo das estruturas do sistema nervoso, desse modo, podem contribuir como genes
candidatos para as habilidades e dificuldades Mateméticas.

A fim de averiguar o efeito pleiotrépico dos genes DCDC2
(doublecortindomaincontaining2) e DYX1C1 (dyslexiasusceptibility candidate 1) para as
habilidades de linguagem e matematica, os mesmos foram avaliados em familias nucleares
através de probandos disléxicos e seus irmaos, sendo ambos submetidos a baterias de
teste de avaliacdo de linguagem e Matematica através de teste de desequilibrio de
transmiss@o quantitativo (TDTQ). Resultados obtidos sugeriram associacdo entre o gene
DCDC2 e capacidade de aprender os fatos aritméticos (p=0.02) e 0 gene DYX1Cl e o
calculo mental. Nao houve associagdo estatistica significativa entre os genes DYX1C1 e
DCDC2 e as habilidades cognitivas da linguagem. Mas, no entanto, parece haver efeitos
pleiotrOpicosdestes genes na Matematica, o que ndo foi encontrado para a linguagem,
tornando-o0s possiveis genes candidatos para a Matematica (COUTO et al.,2009). Seguem

abaixo as fungdes dos genes descritos acima.

GENE NRCAM

As moléculas de adesdo molecular (CAM) sao proteinas de membrana que

promovem a adesdao celular e fazem parte da superfamilia das imunoglobulinas, a qual inclui
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o0 gene NRCAM (neuronal celladhesionmolecule). O gene NRCAM codifica moléculas de
adeséo celular neuronal, que promovem a sinalizacdo direcional durante o crescimento do
cone axonal. No periodo embrionario,durante o desenvolvimento do tubo neural e do
sistema nervoso, as proteinas CAM sdo expressas em elevadas concentracdes.Variantes
alélicas estdo associadas ao autismo (MARUI et al., 2009) e a vulnerabilidade para abuso
de substancias quimicas(ISHIGURO, 2006). Estudos utilizando animais com alelos nulos no
gene NRCAMem ratos demonstram prejuizo na aprendizagem, sociabilidade e déficits
cognitivos (MOYet al.,, 2009). Através de um estudo de associacdo para averiguar as
habilidades matematicas foi encontrado uma associacdo entre o baixo desempenho na
Matemaética e o risco ao autismo (DOCHERTY, 2009).

GENE DNAH5

Localizado no cromossoma 5p15.2, o gene DNAH5 (dyneinaxonemal heavy chain5),
sintetiza um grupo complexo de proteinas denominado dineina. A dineina gera a forca
necessaria para a mobilidade da cilia. O movimento ciliar permite a locomocao da célula e
dos fluidos ao seu redor. Mutacdes na via da dineina inibem o movimento ciliar gerando
algumas doencas como, por exemplo, infeccdo do trato respiratorio, posicionamento
anormal dos oOrgaos internos e infertilidade feminina.O correto funcionamento da cilia é
essencial para o crescimento do embrido (HORNEF et al., 2006) e o gene DNAH5 é
essencial para o desenvolvimento do cérebro (IBANEZ-TALLON et al.,2004).

Gene MMP7

O gene MMP7(Matrix metalloproteinases) estéa localizado no cromossoma 11¢g21-g22
e sdo endopeptidases que promovem a degradacdo de varios tipos de matriz extracelular e
também sdo capazes de processar moléculas bioativas. Atuam na superficie da membrana,
nos processos de clivagem de receptores de superficie celular liberando ligantes
apoptéticos; na ativagéo e inativacdo de citocina e quimiocina. Interferem nos processos de
proliferacdo celular, migragdo celular (adesao/dispersdo), angiogénese, apoptose, dentre
outros. Durante o periodo de desenvolvimento embrionario, as proteases do gene MMP7,
degradam a matriz celular para promover os processos de desenvolvimento do embrido,
crescimento e reparo de tecidos (CHAKRABORTI et al., 2003).
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Gene GRIK1

O gene GRIK1 (glutamate receptor ionotropickainate), situado no
cromossoma21g22.11¢é um receptor de glutamato ionotrépico e age como neurotransmissor
excitatério em sinapses do Sistema Nervoso Central (SNC) e desempenha um papel na
plasticidade sinaptica e atua na memoria de curto e de longo prazo(BORTOLOTTOet al.,
1999).

1.4.2 Subtipos de DAM

1.4.2.1Déficit no processamento numérico

Presente na Discalculia do Desenvolvimento é o déficit no desenvolvimento do
conceito de numero e na capacidade deestima-lo (BUTTERWORTH, 2005; WILSON ;
DEHAENE, 2007). As criancas que manifestam esse déficitapresentam dificuldade na
compreensdo de numeros, narealizagdo de contas simples como dar e receber troco, ndo
conseguem perceber a magnitude dos numeros, como por exemplo se sete € maior que
cinco e seis é menor que oito. Um outro comprometimento marcante é a orientacao viso-
espacial.Elas perdem com facilidade ocaminho de casa, comprometendo dessa forma, as

tarefas simples do cotidiano.

1.4.2.2Déficit na memoria de trabalho

Este subtipo de DAM esta relacionado a meméria semantica, que ocorre com 0S
individuos que apresentam dificuldade de leitura (dislexia). E caracterizado pela
incapacidade de resgatar os fatos aritméticos e pelo tempo de resposta variavel para
solucionar problemas. A existéncia de um componente de meméria de trabalho no
processamento matematicotem sido sustentada por varios estudos(BULL; SCERIF, 2001;
VON ASTER, 2000).
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1.4.2.3 Déficit de funcdo executiva

E caracterizado pela falha na memoéria de trabalho e nas fungbes executivas,
explicando a alta taxa de comorbidade entre transtorno do déficit de atencdo e
hiperatividade (TDAH) e a discalculia do desenvolvimento (GEARY, 1993).

1.4.2.4 Déficit viso-espacial

Este subtipo de DAM é caracterizado pela dificuldade no alinhamento de informacbes
numeéricas, confusbes de sinais, omissées de numeros e erros de interpretacdo geral da

informag&o numérica espacial (GEARY, 1993).

1.4.2.5 Déficit verbal

O deéficit verbal € um subtipo de Discalculia do desenvolvimento, que ocorre em
comorbidade com a dislexia do desenvolvimento. As criangas com DD apresentam
dificuldade no processamento da magnitude e na representacdo simbolica de nUmeros e as
com dislexia possuem déficitde transcodificacdo, aprendizagem e resgate dos fatos
aritméticos, acarretando dificuldades para decorar e incapacidade para contar em seqiéncia
(GEARY, 1993).

1.5 Critérios diagnosticos da DAM e da DD

Segundo a classificagdo do Manual de Transtornos Mentais e Diagndsticos
Estatisticos DSM-IV (APA, 1994), o critério para o diagnéstico da DAM é estabelecido
quando o individuo apresenta um desempenho abaixo do esperado para sua idade,
escolaridade e inteligéncia nos testes padronizados de avaliacdo da Matematica, além de
apresentar prejuizo no desempenho escolar e nas atividades do cotidiano.

Até presente momento ndo ha marcadores bioldgicos ou moleculares especificos
utilizadosno diagnéstico da DAM e DD. Contudo, as avaliagcdes das habilidades cognitivas
para o desempenho da Matematica séo realizadas através dos testes de QI e do TDE e sdo
definidos em funcdo de critérios comportamentais e de exclusdo. Entre oscritérios de
exclusdoutilizados destacam-se, o retardo mental, as dificuldades emocionais, 0s aspectos

socioecondmicos e a aprendizagem inadequada (HAASE et al., 2011).
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A cronicidade da dificuldade de aprendizagem da Matemética é sugerida, uma vez
que as alteracbespermanecem ao longo do processo de escolarizagdo. Atualmente, tem
sido empregado como critério comportamental, dois anos de discrepancia entre o
desempenho da crianca e a série freqlientada ou desempenho da crian¢a deve estar entre 2
ou 1,5 desvios abaixo da média para a série escolar.

Diferentes nomenclaturas tém sido empregadas para a abordagem da dificuldade de
aprendizagem da Matematica, como por exemplo,“dificuldade de aprendizagem da
matematica” (KOONTZ; BERCH, 1996), deficiéncia Matematica (MAZZOCCO; MYER, 2003;
GEARY et al.,1999; GEARY et al., 2000, JORDAN et al.; 2003) e DD (SHALEV et al., 2001).

As diferencas nas terminologias refletem em parte a complexidade do transtorno de
aprendizagem da Mateméatica, bem como os diferentes critérios usados nos testes
aritméticos. Por exemplo, Koontz e Berch (1996) utilizaram o percentil 25, Gearyet al
(1999)0 percentil 30 e 0 35 (GEARYet al., 2000). Além destes, o percentil 15 também ja foi
usado (SHALEV; GROSS-TSUR, 1993, SHALEV; GROSS-TSUR, 1997; SHALEV et al.,
2001, ).

No entanto, critérios diagnésticos mais rigidos foram utilizados quando se referiam a
DD como, por exemplo, dois desvios padréo abaixo da média esperada para a idade da
crianca nos testes matematicos normatizados (SHALEV; MANOR; GROSS-TSUR, 1997).
Critérios mais estritos sdo mais seletivos e homogéneos e tendem a selecionar
especificamente criangas com o perfil mais caracteristico de DD.Por outro lado, critérios
mais frouxos tendem a selecionar as DAM ambientais e outras doencas e podem induzir a
um resultado falso-negativo (LANDERL; MOLL, 2010).

1.6A DD e suas comorbidades

1.6.1 DD e o transtorno do déficit de atencéo e hiperatividade (TDAH)

O transtorno do déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH) € um transtorno
psiquiatrico cujos principais sintomas em criangas séo caracterizados pela falta de atencao,
hiperatividade e impulsividade (American PsychiatricAssociation, 1994). Na idade adulta, os
sintomas apresentados na infancia podem desaparecer ou se manifestar de forma mais

evidente nos comportamentos e atitudes pessoais.
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1.6.2 DD e a dislexia

A dislexia do desenvolvimento € um transtorno cognitivo de origem neurobiol6gica
que afeta especificamente a aquisicdo da leitura, em especial a decodificacdo e o
reconhecimento de palavrasque ndo pode ser atribuida adéficit de inteligéncia, falta de
oportunidade educacional ou ensino inadequado. Embora os fatores ambientais, familiares e
sécioecondmicos contribuam para a aprendizagem da leitura, estes ndo pode ser
considerados como causa primaria da dislexia(LANDERL et al., 2009; MITCHELL, 2011).

Asfrequéncias da dislexia e da DD sdo semelhantes e ocorrem em cerca de 4 a 7%
da populagdo, podendo muitas das vezes apresentar variacbes dependendo do critério
utilizado na selecdo das amostras e dos instrumentos de avaliacao(LANDERL etal., 2009).

Os principais sintomas sdo manifestados pela reduzida capacidade de decodificagdo
e soletracdo, fluéncia e interpretacdo resultantes do déficit do processamento fonologico.
Vérios pesquisadores a classificam como uma sindrome heterogénea e acreditam que ha
varios subtipos, que compreendem o déficit no reconhecimento de palavras ou déficit em
fazer a associagdo fonema-letra (ALVES; MOUSINHO; CAPELLINI, 2011).

Do ponto de vista da relagéo entre a dislexia e a discalculia, dois modelos tem sido
propostos. Uma linha de pesquisadores considera um déficit comum, quando a DD pode ser
ocasionada por um déficit verbal fonolégico evidenciado na dislexia basica (VELLUTINO;
FLETCHER; SNOWLING; SCANLON, 2004) e a outra linha considera a existéncia de dois
dominios cognitivos distintos para a dislexia e a DD.Neste caso, a dislexia seria
caracterizada pelo déficit fonoldgico e a DD caracterizada pelo déficit na representacao da
numerosidade (BUTTERWORTH, 2005; WILSON; DEHAENE, 2007). No entanto, vale
ressaltar que os processos fonolégicos (como memdéria fonolégica e consciéncia fonoldgica)
contribuem significantemente para o desenvolvimento das habilidades de célculo e resgate
dos fatos numéricos (WILSON; DEHAENE, 2007).

Estudos para a investigagdo de regibes cromossOmicas candidatas para a
dificuldade de leitura tém encontrado ligacdoa regido 6p21-p22 (GRIGORENKO; WOOD;
MEYER, 2000; GRIGORENKO etal., 1997). Estudos de associacdo de genes candidatos
nessa regido tém encontrado polimorfismos que séo estatisticamente associados com o
aumento do risco da dislexia, tendo em vista a maior incidéncia nos casos que nos controles
(MITCHELL, 2011). A ligacdo do TDAH ao cromossomo 6p identificou um I6cus candidato a
dificuldade de leitura, sugerindo a existéncia de efeitos pleiotropicos dos genes nesta regiao.

A dislexia tem sido associada particularmente aos genes KIAA0319, DYX1C1 e
DCDC2 (MITCHELL, 2011).Esses genes estdo relacionados a migragao celular durante o

desenvolvimento. As proteinas codificadas por esses genes atuam nas vias envolvidas na
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migracdo neuronal e de crescimento de axénio. O silenciamento de qualquer um desses
genes por RNAino desenvolvimento do cOrtex de ratos interrompe a migracdo de células e
leva células ectdpicas para as zonas ventricular e camada cortical 1 (GALABURDA et al.,
2006;GABEL et al.,2010). Chang e colaboradores (2007) estudaram pacientes portadores de
heterotopia nodular ventricular, um transtorno de déficit de leitura no qual se mantém
preservada a inteligéncia. Esse transtorno € ocasionado pela mutagdo no gene Filamin-A.A
mutacdo nesse gene ocasiona migracdo erratica de células ectépicas para o interior da
substancia branca rompendo as conectividades corticais, acarretando desse modo, um
fenédtipo com déficit na fluéncia da leitura. O gene ROBO1 estd sendo associado a migracao
e orientacdo do axénio (HANNULA et al., 2005).

1.6.3 Transtorno ndo-verbal de aprendizagem (TNVA)

O TNVA é caracterizado pela dificuldade aritmética, alteracdes tateis, visoespaciais,
incoordenagdo motora e déficits nos perfis de habilidades néo-verbais, que podem
comprometer a adaptacéo social. Dentre as diversas sindromes neuroevolutivas, que fazem
parte desse transtorno, destacam-se: a sindrome fetal-alcodlica, hidrocefalia congénita,
sindrome de Turner, Velocardio-facial, Sindrome de Gerstman, dentre outras (ROURKE,
1989).

1.6.4A aquisicao das habilidades cognitivas

A aquisicéo das habilidades Matematicas é baseada em quatro passos.Este modelo
postula a existéncia de um sistema primitivo de representacdo da magnitude cardinal (passo
1), herdado geneticamente, e funciona como starter kit (BUTTERWORTH, 2005) para a
compreensdo dos numeros ditados sob a forma de palavras e dosnuméricos representados

sob a forma simbélica arabica.

Por outro lado, se o sistema primitivo de representacdo da magnitude cardinalpode
apresentar vulnerabilidade genética, consequentemente, o sistema numérico verbal estara
rompido, de modo que os nomes dos numeros poderdo ser aprendidos fonologicamente
pela via da memoria, porém, a capacidade de transcodificar os numeros falados em
palavrasestara comprometida e tornard sem efeito a esséncia da magnitude cardinal. A
integridade do sistema verbal é importante para o desenvolvimentodo conceito do nimero

em criancas pré-escolares,pois danos de linguagem especifica podem comprometer a
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aquisicao das habilidades Mateméticas(ROUSSELLE; PALMERS; NOEL, 2004; DONLAN, et
al., 2007).

O sistema numérico verbal (passo 2) e o sistema numérico arabico (passo 3 )
constituem as condi¢cbes necesséarias para o desenvolvimento da linha numérica mental
(passo 4). Se o sistema primitivo for preservado e houver danos no desenvolvimento da
linguagem, ndo ocorrerd associacao entre as propriedades ndo-verbais(ex: trés objetos) e a
sua simbolizacdo linguistica(ex: a palavra trés) poderando ser estabelecida na idade
apropriada. Alteracdes no sistema numeérico arabico podem comprometer a sintaxe de
valores de lugares (unidade, dezena, centena) e as nhormas de transcodificacdo
correspondentes.A linha numérica mental (passo 4) € dependente da experiéncia ou do
contato da crianca com o mundo da Matematica, que permite o desenvolvimento da
neuroplasticidadee necessita do sistema numérico primitivo intacto, e isto, s6 € possivel
durante o periodo pré-escolar e os primeiros anos de escolariza¢do.A linha numérica mental
permite a identificacdo da posi¢cdo do numero em relacdo aos seus vizinhos numeéricos,
como por exemplo, centenas, milhares e dezenas e fornece parametros para a
movimentacdo de uma casa para outra enquanto fazemos os calculos mentais. Para
construir, automatizar e ampliar uma imagem espacial (da linha numérica mental), a crianca
precisa interligar a compreensdo da magnitude (sistema central) com simbolos e
propriedades ordinais do numero. Esse processo requer funcgdes cognitivas que sé&o
desenvolvidas na pré-escola e nos primeiros anos do primario e inclui entre outros,
habilidades da linguagem e da memdria de trabalho (VON ASTER, 2000).

1.7 Fenétipo cognitivo de criangas com DAM e DD

As manifestagbes da DAM assim como as da DD variam ao longo do
desenvolvimento, em funcdo do préprio processo de maturagdo do individuo. Assim, 0s
alunos da primeira série que apresentam esses transtornos, demonstram dificuldade em
resgatar os fatos aritméticos e em executar calculos matematicos simples revelando, por
isso, imaturidade nas habilidades de contagem (GEARY, 1994).

Na faixa etaria entre nove e dez anos de idade, as manifestagfes séo mais claras.Os
alunos geralmente estdo cursando entre o quarto e/ou quinto ano do ensino fundamental e
ja possuem habilidades de realizar as quatro opera¢gfes matematicas e conhecimento das
unidades basicas de medidas. Sao capazes de comparar valores numéricos e anota-los em
ordem crescente e decrescente mesmo quando os numeros sdo ditados (GROSS-TSUR
etal., 1996).
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Nesse grupo, a DD é caracterizada pelo déficit em resgatar as informagdes
automaticamente da memoria de longo prazo. A resolugdo de contas mais complexas como
15 -7 ou 8 X 7, ndo esta prontamente disponivel. Na tentativa de desviar suas dificuldades
na resolucdo de problemas, estes alunos fazem o uso de estratégias imaturas, como
contagem utilizando os dedos. Consequentemente, cometem erros por ndo conhecerem as
etapas necessarias para a resolucdo(GROSS-TSUR, 1996; SHALEV, 1997).

As dificuldades visoespaciais se manifestam por incapacidade para manter uma linha
reta ao escrever, dificuldade na execucao de algoritmos que envolvem orientacdo espacial,
tal como, o alinhamento dos nimeros em colunas e linhas necessarios para a compreensao
do sistema numérico decimal e para a realizacdo das quatro operacdes aritméticas
(MILLER; MERCER, 1997).

1.8 Aspectos econbmicos e psicossociais da DAM

Os impactos ocasionados pela baixa fluéncia na Matematica podem repercutir na
carreira profissional e na auto-estima (JORDAN; LEVINE, 2009). Além disso, podem
conduzir a subemprego e consequentemente a menores salarios (PARSONS; BYNNER,
1997).

A existéncia de um déficit cognitivo pode conduzir a um impacto psicossocial
refletindo-se negativamente na qualidade de vida da crianca e de seus pais. Muitas das
criangas, que apresentam dificuldade de aprendizagem, sdo vitimas de uma sociedade
excludente no préprio ambito escolar e terdo suas trajetérias de vida marcadas pelo

fracasso escolar, pelo fato de ndo alcancarem seus pares (FERREIRA, 2009).

1.9 Aspectos genéticos da DD

1.9.1 Sindromes que se associam a DD

A hipbtese de origem genética para a DD foi primeiramente proposta por Kosc
(1974), que sugeriu alteracdes morfofuncionais da regido cerebral responsavel pelo
processamento numérico e prop6s a existéncia de componente hereditario no disturbio.

As delecdes, duplicacbes ou até mesmo erros de posicionamento de genes em
algumas doencas do desenvolvimento como a DD, podem comprometer a maturacdo de
estruturas cerebrais relacionadas com as habilidades cognitivas, tendo consequentemente

como efeito, o déficit na representacdo da magnitude (ANSARI et al., 2003; ANSARI;
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KARMILOFF-SMITH, 2002).

A dificuldade de aprendizagem da Matemética é um sintoma que compde o fendétipo
cognitivo de diversas sindromes genéticas e do neuro-desenvolvimento como por
exemplo,Sindrome de Turner, Sindrome do Velocardiofacial, Sindrome de Williams,
Sindrome fetal alcodlica e Sindrome de Gerstman, dentre outras (ROURKE, 1989) .

A Sindrome de Turner (ST) é caracterizada pela perda total ou parcial de um dos
cromossomas X. Uma das consequéncia da monossomia € o ndo desenvolvimento dos
ovarios e a falta de producdo de estrogeno (MURPHY et al., 2006). O estrogeno
provavelmente pode influenciar no desempenho das tarefas de meméria verbal e ndo-verbal
e deve contribuir para o fen6tipo cognitivo associado a ST (MURPHY et al., 2006). Embora
tenham inteligéncia normal, as pessoas portadoras de ST tendem a apresentar dificuldades
Matematica, e podem apresentar déficit viso-espacial e de atengdo, além de dificuldades
para desenhar (ROVET, 1993).

A Sindrome Velocardiofacial é causada por uma microdelegdo no cromossomo
22q11.2. Esta mutagdo ocorre como um evento de novonamaioria dos casos, mas é herdada
em 15%dos pacientes (SWILLEN; VOGELS; DEVRIENDT; FRYNS, 2000). E caracterizada
por alteracdes no véu palatino, anomalias cardiacas congénitas, dismorfiasfaciais e déficit
de aprendizagem na Matemética. Aproximadamente, a metade dos portadores desenvolve
problemas psiquiatricos, como a esquizofrenia.

A Sindrome de Williams é uma doencga genética rara e temfrequéncia populacional
de 1:20.000 nascimentos vivos. Os individuos afetados mantém preservadas as habilidades
de linguagem, apesar do déficitdas habilidadescognitivas, demonstram desempenho inferior
em tarefas numéricas simplestais como contagem em série e contas simples envolvendo um
unico digito (PATERSONet al.,1999).

A Sindrome de Gerstmann é um transtorno do neuro-desenvolvimento ou adquirido,
causado pela lesdo do giro angular esquerdo, apresentando como principais sintomas:
desorientacdo direita/esquerda, agrafia, discalculia e agnosia digital (MAYER et al., 1999). A
localizacdo da regido cerebral causadora da Sindrome de Gerstmannfornece uma evidéncia
adicional para a base biolégica da DD, uma vez que os sintomas clinicos entre ambos
transtornos séo idénticos.

A sindrome fetal alcodlica e os transtornos do espectro fetal alcodlico (FASD),
compdem as sindromes do desenvolvimento, resultantes do uso do alcool durante a
gravidez. A exposi¢cdo do feto ao alcool durante o periodo pré-natal esta significativamente
relacionado ao atraso na aprendizagem daMatematica e a problemas comportamentais
(COLES; KABLE; TADDEO, 2009). O baixo desempenho nos testes de QI e o déficit de
atencao estao associados ao uso de duas ou mais doses de alcool ao dia durante a metade
da gravidez (CARMICHEAL etal., 1992, STREISSGUTHet al., 1994). Estudos experimentais
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com ratos verificaram que horas apds a ingestdo do alcool, durante a sinaptogénese,
ocorreu uma grande perda de neur6nios da parte posterior do cérebro e, tal fato, poderia
coincidir com a exposicao fetal ao alcool durante o terceiro trimestre da gravidez
(IKONOMIDOQU etal., 2000).

1.10 Justificativa e relevancia

Reconhecida internacionalmente através de simbolos e sinais, a linguagem
Mateméatica transpde as barreiras culturais e das civilizagcbes sendo, portanto, um
instrumento fundamental para a compreensdo da ciéncia e da tecnologia na sociedade
moderna.

Ignorar os conteldos basicos da Matematica significa estar despreparado para a
cidadania, pois as atividades simples como ler uma receita de bolo, abrir uma pagina
determinada do livro ou embarcar no énibus certo, ficam comprometidas.

As demandas do atual mercado de trabalho requerem profissionais, que tenham
conhecimentos matematicos e embasamento para ler diagramas, manuais, interpretar
graficos, dados estatisticos e fazer predicbes de dados (NEA, 2008). A auséncia deste
conhecimento conduz ao subemprego e consequentemente aos menores salarios
(PARSONS; BYNNER, 1997).

A DAM é classificada como uma sindrome heterogénea por varios pesquisadores
(KOSC, 1974; GEARY, 1993; WILSON; DEHAENE, 2007; RUBINSTEN; HENIK, 2009) e,
compreender a heterogeneidade genética é relevante para estimar fatores de risco e 0s
perfis encontrados podem ser Uteis para auxiliar equipes interdisciplinares a tracar
estratégias de reabilitacdo de criancas com disturbios das habilidades matematicas.

Este estudo é parte de um projeto de pesquisa pioneiro, pois é o primeiro realizado
no Brasil visando identificar as bases genéticas da dificuldade de aprendizagem da
Matematica. Conhecer os mecanismos de heranca e a etiologia relacionados a DAM e a DD
sera importante para avaliar como 0s genes que estdosegregando na familia, bem como
possibilitard a avaliagdo do risco de recorréncia familiar e populacional. Assim sera de
grande importancia para a saude publicaaimplementacdo de politicas de prevengéo e
tratamento dos disturbios deaprendizagem da Matematica.

A originalidade do atual trabalho de pesquisa tem potencial para produzir uma
publicag&o internacional e além de possibilitar uma futura abordagem gendmica das familias
identificadas com DAM, DAME e DD.
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1.11 Objetivos

1.11.1 Geral

Investigar as bases genéticas da dificuldade de aprendizagem da Matematica.

1.11.2 Especificos

1. Averiguar a frequéncia da dificuldade de aprendizado da Matematica,suas
comorbidades e fenétipos correlatos em uma amostra de familiares de probandos
com DAM, DAME e controles com dificuldade de aprendizado da Mateméatica e

escrita e controles normais;

2. Averiguar se DAM e DAMEsao entidades nosolbégicas distintas, através da
comparacgéo da freqiiénciada dificuldade de aprendizado da Matemética e fendtipos
associadosentre probandos afetados por DAM vs. DAME e entre familiares de DAM

vs. familiares de DAME;

3. Estimar o risco relativo (lambda) para familiares de afetados pela dificuldade de
aprendizado da Matemética com ou sem dificuldade de escrita (grupo DAM +

DAME), conforme parentesco e grau de parentesco.
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2 Materiais e métodos

2.1 Aspectos éticos

Este trabalho é parte do projeto de pesquisa intitulado: “Discalculia do
Desenvolvimento em criangas de idade escolar: triagem populacional e caracterizacdo de
aspectos cognitivos e genéticos moleculares” (Anexo |) aprovadopelo Comité de Etica em
Pesquisa da UFMG (COEP-MG) através do parecer n°® ETIC 42/08, juntamente com seu
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo Il). A coleta de dados foi

iniciada ap6s a aprovacao do projeto pelo COEP-UFMG.

2.2 Delineamento amostral

Este trabalho é parte de um estudo epidemioldgico, delineado de forma a gerar uma
amostra aleatéria e representativa da populagéo escolar de Belo Horizonte, de 7 a 12 anos.
Esta coleta de dados foi parte do trabalho de doutorado da Psic6loga Fernanda de Oliveira
Ferreira, defendido junto a P6s-Graduagdo em Saude da Crianca e do Adolescente, da
Faculdade de Medicina da UFMG, sob orientacdo do Prof. Dr. Vitor GeraldiHaase,
Departamento de Psicologia, UFMG (FERREIRA, 2010).

O calculo do tamanho amostral tomou como base o0 nimero de criangas necessarias
para realizar um estudo epidemiolégico de identificacdo da frequéncia populacional da DD
na populagdo de Belo Horizonte,MG. A férmula utilizada para a realizagdo do calculo do
tamanho amostral é adequada para populacéo considerada infinita. Esse critério € adotado,
guando a populagéo que esta sendo estudada é superior a 200.000 ou a amostra € inferior a
5% da populagéo total (TRIOLA, 1999). O célculo foi estimado para uma populagédo de
348.477 criancas matriculadas no ensino fundamental em Belo Horizonte no ano de 2009
(INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA — IBGE, 2009).

Abaixo a descri¢cdo da férmula utilizada:

Z%a /2
n = 22 pq

(1)

! Disponivel em: <http://www.ibge.gov.br/cidadesat/link.php?codmun=310620>. Acesso em 12
jun. 2009.
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Onde n corresponde ao numero total de individuos da amostra, Za/2 é o valor
critico, que corresponde ao grau de confianca, p é a propor¢cdo populacional de
individuosque pertencem a categoria de interesse, g € a propor¢cdo populacional de
individuos que nao
pertence a categoria de interesse (1-p), E € o erro maximo de estimativa, que identifica a
diferenca maxima entre a propor¢cdo amostral e a verdadeira propor¢cdo populacional
(FERREIRA, 2009).

Foi utilizado um intervalo de 95% de confianca com erro de estimativa de 2% e uma
frequéncia estimada dadiscalculia do desenvolvimento de 5%, onde obteve-se um tamanho
amostral de 450 individuos. No entanto, como um dos objetivos do trabalho foi averiguar a
contribuicdo das sindromes de Turner e da delecdo de 22q11.2, o tamanho amostralpassou
a 2.500 individuos, que corresponde a frequéncia mais alta estimada para as duas
sindromes (FERREIRA, 2009).

2.2.1 Amostra geral

A amostra geral foi composta por estudantes oriundos de 19 escolas publicas e
4particulares de Belo Horizonte, localizados em 11 bairros e seis regionais diferentes. A
partir dessa amostra e a medida que as criancas foram avaliadas através dos testes de QI e
TDE essas foram distribuidas em DAM, DAME e controle (FIG. 3). Os testes cognitivos e
neuropsicoldgicos foram aplicados pela equipe interdisciplinar, composta pelos estudantes
da pdés-graduacdo e da graduacdo em Psicologia do Laboratério de Neuropsicologia do
Desenvolvimento da FAFICH- UFMG.

2.2.2 Amostra DAM

As amostras do grupo DAM foram constituidas por escolares que obtiveram um
percentil de aproveitamento superior a 5 nas Matrizes Progressivas Coloridas de Raven, que
avalia inteligéncia, e inferior ao percentil 25 no subteste de aritmética, leitura e escrita do
TDE. Para cada crianca do grupo DAM,foi selecionada, uma outra, com desempenho acima
do percentil 25 nosubteste de aritmética, leitura e escritado TDE para compor o grupo

controle. A idade e a série escolar foram pareadas entre 0os grupos da pesquisa.



42

2.2.3 Amostra DAME

As amostras do grupo DAME foram constituidas por escolares que apresentaram um
percentil de aproveitamento superior a 5 nas Matrizes Progressivas Coloridas de Raven e
inferior a 25 no subteste de aritmética, leitura e escrita do TDE. Para cada crian¢a do grupo
DAME,uma outra, com desempenho acima do percentil 25 no subteste de aritmética, leitura
e escrita do TDE, foi convidada para compor o grupo controle. A idade e a série escolar

foram pareadas entre os dois grupos da pesquisa.

2.2.4 Amostra controle

O grupo controle foi composto por criangas que apresentaram um percentil de
aproveitamento superior a 5 nas Matrizes Progressivas Coloridas de Raven e superior a 25
no subteste de aritmética, leitura e escrita do TDE.Essas criancas ndo apresentaram
dificuldade de aprendizagem epreencheram os critérios padrdes para um bom desempenho
escolar, de acordo com a média esperada para a série escolar e idade nos subtestes de
aritmética, leitura e escrita do TDE. Para cada crianca que apresentava dificuldade de
aprendizagem na Matemética foi selecionado uma crianga controle, da mesma série, idade e

preferencialmente da mesma sala de aula, sempre que possivel.

2.2.5 Sujeitos excluidos da amostra

Foram excluidas da amostracriancas diagnosticadas com disturbios neuroldgicos,
doencas cronicas, retardo mental, QI menor que 85 ou doengas com manifestacdo de
sintomas clinicos semelhantes & DAM ou DD. Dentre as criancas que ndo puderam dar
continuidade a pesquisa havia:3 criangas com retardo mental, 3com QI menor que 85,1 com
anemia falciforme, e 1 com discalculia por abuso de drogas durante a gravidez.Além de 5
criangas adotivas, 2 criancas que mudaram de cidade e 3 criangas cujos pais ndo quiseram
dar informacdes a respeito da crianca.A FIG. 3 ilustra as etapas e a estratégia da coleta

amostral.
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Populacéo de criangcasde Escolas publicas de diferentes
regionais de Belo Horizonte

!

Convite as escolas eaos pais

Rastreio: Avaliacdo com TDE(Teste de
Desempenho Escolar) e Transcodificaca

58 probandos selecionados

[ 12 DAME ] [ 22 DAM ] [ 24 Controle ]

1836individuos acessados incluindo probandos e seus
parentes

!

Coletadahistéria familiar dos probandos

!

Elaboracdo de heredogramas das familias

FIGURA 3 - Etapas e estratégias da coleta de dados
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2.3 Triagem da populacéo escolar

2.3.1 Triagem através do TDE

Na etapa de triagem as criangas foram avaliadas quanto ao desempenho escolar e
aritmético através do teste de desempenho escolar (STEIN, 1994), que seguiu os dados de
normatizacdo do TDE de Porto Alegre. O TDE é um teste individual de aplicacdo coletiva e
compara o desempenho médio dos estudantes por série e idade. O teste utilizado classificou
as criancas em 4 categorias de acordo com o percentil de aproveitamento, que sdo: retardo
mental (<5%), inferior (<25%), médio (25%<x<75%) e superior (>75%) STEIN, 1994, p.19.

2.3.2 Testes neuro-psicolégicos

As criancas que apresentaram desempenho inferior no TDE e foram classificadas
como DAM ou DAME foram submetidas as testagens neuropsicoldgicas compostas pelos
testes relacionadosabaixo (Tab. 1). Estes testes visam avaliar inteligéncia, estado mental,
memoria, funcdo executiva, memoaria de trabalho, orientagéo viso-espacial e gnosia digital. A
avaliagdo neuropsicologica tem como objetivo identificar depressdo infantil, fobias,
transtornos obsessivos compulsivos (TOC), ansiedade matemética, autismo, transtorno do
déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH), retardo mental entre outros transtornos do

desenvolvimento.

TABELAL - Testes de avaliacdes cognitivas

Testes Cognitivos Dominios Cognitivos
Matriz coloridas de Haven Inteligéncia
MEEM (Mini Exame do Estado Mental)  Estado mental
Subteste do WISC-III Memodria
Teste de Trilhas Funcao executiva
Figura de Rey Orientacado Viso-espacial e funcéo executiva
Gnosia digital Orientacao e funcdo somato-sensorial
Tarefa de fluéncia Linguagem verbal
Nine-Hole-Peg-Teste Coordenagéo motora fina

Fonte: HAASE etal., 2008
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2.3.3 Avaliacdo da Cognicdo Matemética

As habilidades aritméticas foram avaliadas por meio de tarefas computadorizadas,
lapis e papel que incluem estimacdo de magnitudes, comparacdes simbolicas e né&o-
simbdlicas, leitura de numeros arabicos, ditado de numerais verbais, calculos aritméticos

simples (trés operacgdes) e resolugao de problemas verbalmente formulados.

2.4 Escolha das escolas e assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido

As escolas publicas e privadas, distribuidas por seis regionais da cidade de Belo
Horizonte foram contatadas e convidadas a fazerem parte do estudo. O projeto foi
apresentado a direcdo escolar em sua integra, explicando a importancia para a escola e a
sociedade, bem como, os procedimentos metodolégicos a serem empregados. Nessa
mesma ocasido, também foi distribuida uma cartilha esclarecendo as principais
caracteristicas da discalculia do desenvolvimento. A implementagdo do projeto foi realizada
apés a aprovacao da direcdo escolar. Os pais ou responsaveis por alunos na faixa etaria
entre 7 a 12 anos, que estavam cursando entre o 1° e 7° ano do ensino fundamental, foram
convidados a participar do projeto através de uma carta-convite e duas vias do (TCLE)
foram enviados para cada crianca de uma determinada série envolvida na pesquisa. O
TCLE explica todos os procedimentos que foramexecutados com as criangcas durante a
aplicacdo dos testes e 0s aspectos éticos e morais relacionados a pesquisa. Os pais que
permitiram a participacao de seus filhos na fase de triagem assinaram duas vias do TCLE,
sendo que uma via foi devolvida aos pesquisadores e ficou arquivada na pasta de protocolo
da crianca e a outra via permaneceu com 0S paiS Ou responsaveis. As criancas com

autorizacdo dos pais para participar da pesquisa foram convocadas para a etapa de triagem.

2.5Coleta da historia familiar e a constru¢éo dos heredogramas

A histéria familiar foi coletada através de um questionario estruturado Unico para
todos os membros da familia e inclusive o probando (ANEXO Ill). Para cada individuo
coletou-se a relacdo de parentesco com o probando, idade, sexo, estado de vida (vivo ou
morto), escolaridade, condi¢bes gerais de saude efoi perguntado na ocasido se entre 0s

familiares havia casamentos consanguineos.

Os heredogramasforam coletados até no minimo trés geracdes e foram desenhados
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utilizando-se o software Haplopainter V.1043 (THIELE; NURNBERG, 2005). Simbologias
convencionais foram utilizadas para identificar cada individuo do heredograma. Quando
necessario, individuos ficticios foram introduzidos nos heredogramas, a fim de estabelecer
as relagBes familiares. Individuos cujos status fenotipicos eram desconhecidos e criancas
menores de sete anos foram marcadas com uma interrogacdo. Os individuos de sexo

desconhecido e abortos foram representados pela simbologia usual.

Para a avaliacdo do fenétipo dos familiares dos probandos, foi perguntado a respeito
de cada individuo, especificamente:

“Sabe fazer conta de mais?”

e “Sabe fazer conta de menos?”
e “Sabe fazer conta de vezes?”

o “Sabe fazer conta de dividir?”

o “Sabe receber e dar troco?”

e “Sabe ver horas?’

e “Sabe andar na rua sozinho?”
e “Sabe direita e esquerda?”

e “Sabe ler?”

e “Sabe escrever?”

Os mesmos dados foram coletados para parentes biolégicos e contra-parentes. Os
familiares foram classificados conforme a informacdo obtida em desconhecidos, afetados e
nado-afetados. Foram classificados como desconhecidos aqueles individuos sobre quem o
informante respondia “ndo sei” as perguntas acima, aqueles com baixa escolaridade e
criangas pré-escolares. Para familiares em idade escolar, adotaram-se os critérios dos
Parametros Curriculares Nacional da Matematica (PCN)-(MEC, 1997). Esses parametros
sdo referenciais elaborados pelo Governo Federal em 1997, para estruturacdo e
reestruturacdo dos curriculos escolares do Brasil, sendo obrigatério para rede publica e
opcional para as redes privadas. Criangas no inicio do 4° ano ja devem dominar as
operacOes de adicdo e subtracdo. Para as operacdes de multiplicacdo e divisdo espera-se
competéncia no inicio do 6° ano. Assim, criancas que ndo sabiam adi¢do e subtracdo e
estavam cursando até o terceiro ano do Ensino Fundamental, e criangas que ndo sabiam a
multiplicacdo e a divisdo e estavam cursando até o quinto ano, foram classificadas do ponto

de vista fenotipico como desconhecidas.
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2.6 Triagem dos irméos de probandos com DAM e DAME

Irm&os de probandos com DAM e DAME foram testados com uma bateria composta
pelo TDE e uma bateria de testes neuropsicologicos (ver TAB. 1) e tiveram uma amostra de
10 ml de sangue ou 5 ml de saliva coletada. Os procedimentos foram realizados apés a
assinatura do TCLE de recorréncia familiar (ANEXO Il). As amostras de material bioldgico

foram estocadas para estudos posteriores.

2.7 Analise de genealogias

Foram coletadas as historias familiares dos probandos e controles. A analise de

genealogias foi feita buscando-se averiguar possiveis padrdes de segregagdo mendeliana.

2.8 Andlises estatisticas

As analises foram executadas com programa estatistico SPSS versdo 17
(StatisticalPackageof SocialScience- SPSS Inc (BISQUERRA; SARRIERA; MARTINEZ,
2004).

Na comparacdo da distribuicdo de frequéncia de variaveis categéricas entre 0s
grupos foi utilizado o teste doX2(chi-quadrado) dePearson(BISQUERRA; SARRIERA;
MARTINEZ, 2004). O nimero de graus de liberdade (g) foi estimado pela formula:

gl = (nimero de linhas — 1) x (nimero de colunas — 1) (2)

O intervalo de confianga (IC) foi de 95% eo valor dea (alfa)= 0,05. O teste exato de
Fisher foi utilizado quando mais de 20%da frequéncia esperadapara cada casela apresentou
valores menores que cincoou quando a frequéncia minima esperada foi menor que
um(PAGANO; GAUVEREAU, 2004).

Variaveis de distribuicdo continua foram submetidas inicialmente a um teste de
normalidade (Kolmogorov-Smirnov) (BISQUERRA; SARRIERA; MARTINEZ, 2004).Havendo
desvio da normalidade, as medianas foram comparadas peloteste Kruskall-Wallis
(BISQUERRA; SARRIERA; MARTINEZ, 2004).
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2.8.1 Risco relativo de A; (lambda)

A agregacao familiar para a DAM foi estimada através do risco relativo(A;) calculado
pela razdo entre a frequéncia dos parentes afetados para um determinado tipo ou grau de
parentesco no grupo DAM+DAMEdividida pela frequéncia dos parentes afetados (para o
mesmo tipo ou grau de parentesco) no grupo controle. No presente estudo, oAfoi
empregado para quantificar o grau de risco para parentes através do fornecimento da
magnitude de efeito (BURTON; TOBIN; HOPPER, 2005)e foi calculado pela férmula descrita

abaixo:

_frequ éncia de afetados entre os parentes *no grupo DAM+DAME @)
= (

Ar

frequ éncia de afetados entre os parentes * do grupo controle

OBS: *= para um determinado tipo ou grau de parentesco.
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3 Resultados

3.1 Andlises descritivas

3.1.1Caracterizacao geral da amostra

Foram coletados dados de histéria familiar de 22 (38 %) probandos com DAM, 12
(21%) com DAME e 24 (41 %) controles, totalizando 58 familias (ver Fig. 4).

CLASSIFICACI\O FENOTIPICA DOS PROBANDOS
120
100
o 80
e
3 60
g
L 40
20 Q N
I\ = § N
DAM DAME Controle TOTAL
Frequéncia 22 12 24 58
A Percentual 38 21 41 100

FIGURAA4.- Classificagao fenotipica dos probandos em DAM, DAME e controle.
Nota: DAM: dificuldade de aprendizagem da Mateméatica. DAME: dificuldade de
aprendizagem da Matematica e escrita.

A seguir serdo apresentados os resultados relativos as comparagfes entre 0S grupos
de probandos DAM, DAME e controle. Foram excluidos dos cémputos os valores faltantes,
que corresponderam as respostas “nao sei”.

Inicialmente, comparou-se a classificacao fenotipica (DAM, DAME e CONTROLE)
obtida ap6s a testagem neuropsicolégica de acordo com o “Questionario estruturado para
coleta de dados de histéria familiar’. Houve concordancia em todos os 58 probandos
testados.

A distribuicdo sexual entre os probandos € mostrada na TABELA2. Entre os 22

probandos com DAM havia 13 meninos e nove meninas, ja no grupo DAME existiam
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dezmeninos e duas meninas. Dez meninos e 14 meninas compuseram 0 grupo controle.
Quando comparada a propor¢do sexual nos grupos DAM, DAME e controle ndo houve
diferenca significativa entre eles (X2=5,733; p =0,057).

TABELAZ2 - Distribuicdo dos probandos conforme fenétipo e género

Sexo
Probandos
Masculino Feminino Total
DAM 13 9 22
DAME 10 2 12
Controle 10 14 24
Total 33 25 58

Nota:X2=5,733;p=0,057. DAM:Dificuldade de aprendizagem da Matematica;
DAME:Dificuldade de aprendizagem da Matematica e escrita.

Na TAB. 3, é mostrada a distribuicdo dos probandos conforme faixa etaria. Apés a
rejeicdo da hipotese de normalidade, pelo teste de Kolmogorov-Smirnov,a comparagéo das
medianasdas idades, realizada com o teste de Kruskal-Wallis, ndo evidenciou diferencas
significativas(H= 2,635; p=0,268).

TABELAS3 - Distribuicdo das idades dos probandos nos grupos DAM, DAME e controle

Idade (anos) Idade
Desvio
Probandos | 8 9 10 | 11 | 12 | 13 | 14 | 15 | Total | Média | padréo
DAM (n) 0 3 3 4 7 2 0 3 22 11,64 1,81
DAME (n) 2 2 1 3 1 1 2 0 12 10,83 2,13
Controle (n) 4 6 3 1 4 3 3 0 24 10,67 2,12
Total 6 11 7 8 12 6 5 3 58 11,07 2,03

Nota: H(2)=2,633; p=0,268. DAM:Dificuldade de aprendizagem da Matematica; DAME:Dificuldade de
aprendizagem da Matematica e escrita.

A distribuicBo da escolaridade dos probandos DAM, DAME e controle é
mostradaabaixo (TAB. 4). Para testar a normalidade dos dados, foi utilizado o teste
Kolmogorov-Smirnov. Apdés rejeicdo da hipotese de normalidade, foi utilizado o teste
Kruskal-Wallis para comparar se existe diferenca entre as medianas dasescolaridades dos
probandos. Os resultados obtidos sugerem que nao houve diferencas estatisticas entre as

distribuicbes das escolaridades entre os grupos deprobandos DAM, DAME e controle
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(H=2,417; p=0,299).

TABELA 4 - Distribuicdo da escolaridade dos probandos DAM, DAME e controle

Escolaridade (anos)

Probandos Total
> | 3] 4] s | 6 | 7] 8 | o
DAM (n) 0 0 3 7 5 6 1 0 22
DAME (n) 1 1 3 3 2 2 0 0 12
Controle (n) 0 5 4 3 3 3 2 4 24
Total 1 6 10 13 10 11 3 4 58

Nota: (H=2,417;p=0,299).DAM:Dificuldade de aprendizagem da Matematica. DAME:Dificuldade de
aprendizagem da Matematica e escrita.

A distribuicdo dos probandos por sexo, fen6tipo e conforme se sdocasos isolados ou
familiares sdo mostrados na TAB. 5. Entre os casos isolados ou familiares, ndo foram
encontradas diferengas significativas entre os grupos DAM, DAME e controle para os casos
isolados (F=4,708; p=0,065)e familiares (F=2,157; p=0,374).

TABELA 5 - Distribuicdo dos probandos por sexo, fen6tipo e em casos familiares e isolados

Classificagédo dos probandos

Isolado ou familiar Total
DAM DAME Controle

Sexo Masculino 2 3 5 10

Isolado Feminino 0 0 8 8
Total 2 3 13 18

s Masculino 11 7 5 23

Familiar exo Feminino 9 2 6 17
Total 20 9 11 40

Nota: F: estatistica de teste exato de Fisher. Casosisolados (F=4,708; p=0,065)e casos familiares
(F=2,157; p=0,374).Casos isolados (aquele em que ha apenas um individuo afetado na familia) e
casos familiares (aquele em que h& mais de um individuo afetado na familia).DAM: dificuldade de
aprendizagem da Matematica, DAME: dificuldade de aprendizagem da Matematica e escrita.
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Como mostrado na TAB.6 abaixo,houve diferencas estatisticamente significantes nos
diversos aspectos averiguados pelo questionério estruturado da histéria familiar, quando
aplicado aos probandos DAM, DAME e controles.Foram encontradas diferencas
significativas, na comparagdo pelo teste exato de Fisher,para“‘sabe mais”(F=26,085,
p=0,000), “sabe menos’(F =31,272,p=0,000); “sabe vezes’(F=29,835,p= 0,000); “sabe
dividir’(F=29,835; p=0,000);sabe andar na rua sozinho”(F=9,019; p= 0,003), “sabe
ler’(F=5,688; p=0,022),“sabe escrever’(F=5,688; p=0,022),“sabe dar e receber
troco’(F=16,742; p=0,000);“sabe direita e esquerda”’(F=9,019; p=0,003) e “sabe ver
horas”(F=12,398; p=0,000).Entre o0os probandos DAM, DAME e controle,
houvemaiorfrequénciade individuos com dificuldades em fazer calculos de adicéo,
subtracdo, multiplicacdo e divisdo no grupo DAM seguido do grupo DAME.No grupo dos
controles, foi possivel verificar a dificuldade de aprendizagem na multiplicacdo em dois

individuos e a dificuldade em desenvolver a divisdo em trés individuos.
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TABELA 6 - Questionario da coleta de dados da historia familiar aplicado aos probandos
DAM, DAME e controle

Distribuicéo
dos fendtipos
Variavel Grupo | Sim | Nao | Total F P
Sabe mais DAM 7 11 18 26,085 0,000
DAME 2 5 7
Controle 24 0 24
Total 33 16 49
Sabe menos DAM 6 12 18 31,272 0,000
DAME 1 6 7
Controle 24 0 24
Total 31 18 49
Sabe vezes DAM 3 15 18 29,835 0,000
DAME 1 6 7
Controle 22 2 24
Total 26 23 49
Sabe dividir DAM 3 15 18 29,895 0,000
DAME 0 7 7
Controle 21 3 24
Total 24 25 49
Sabe andar sozinho na rua DAM 17 1 18 9,019 0,003
DAME 4 3 7
Controle 24 0 24
Total 45 4 49
Sabe ler DAM 17 1 18 5,688 0,022
DAME 5 2 7
Controle 24 0 24
Total 46 3 49
Sabe escrever DAM 17 1 18 5,688 0,022
DAME 5 2 7
Controle 24 0 24
Total 46 3 49
Sabe dar e receber troco DAM 14 4 18 16,742 0,000
DAME 2 5 7
Controle 24 0 24
Total 40 9 49
Sabe direita e esquerda DAM 17 1 18 9,019 0,003
DAME 4 3 7
Controle 24 0 24
Total 45 4 49
Sabe ver horas DAM 16 2 18 12,398 0,000
DAME 3 4 7
Controle 24 0 24
Total 43 6 49

Nota: F: estatistica de teste exato de Fisher. DAM: dificuldade de aprendizagem da
Matematica,DAME: dificuldade de aprendizagem da Matematica e escrita.
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NaTAB. 7,s80 apresentados os resultados relativosas analises descritivas da renda
familiar dos pais dos probandos DAM, DAME e controle. Diferencas significativas na renda
familiarforamdetectadas com teste de Kruskal Wallis (p=0,022).

TABELA 7 - Analises descritivas da renda familiar dos probandos DAM, DAME e

controle
Desvio Percentil
Probandos N Média padrdo Mediana Minimo Maximo 25 50 75
Total 22 2,86 0,941 3,00 1 4 2,00 3,00 4,00
DAM 7 2,57 0,535 3,00 2 3 2,00 3,00 3,00
DAME 6 2,33 0,816 2,50 1 3 1,75 2,50 3,00
Controle 9 3,44 1,014 4,00 1 4 3,00 4,00 4,00

Nota: DAM: dificuldade de aprendizagem da Matematica. DAME: dificuldade de aprendizagem da
Matemética e escrita.

Na FIG. 5, apresentada abaixo, € mostrado o Boxplot das medianas das rendas dos
pais dos probandos. As rendas dos pais dos probandos dos grupos DAM e DAME foram
significativamente menores que as dos pais dos probandos do grupo controle. No grupo
controle, verifica-se uma discrepancia na renda salarial com variagdo entre um e quatro

salarios.
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FIGURA 5 -Boxplot da renda familiar dos probandos dos grupos DAM, DAME e controle

Na TAB.8,sd0 apresentadas as andlises descritivas das escolaridades dos pais dos

probandos, tempo minimo de escolaridade corresponde a zero e 0 maximo de 20 anos.

TABELA 8 - Analises descritivas das escolaridades dos pais dos probandos DAM,
DAME e controle

Desvio Percentil
Probandos N Média padrdo Mediana Minimo Maximo 25 50 75
DAM 41 7,41 3,18 8,00 0 12 5,00 8,00 9,50
DAME 22 8,73 2,87 9,00 4 16 6,00 9,00 10,50
Controle 44 11,18 4,29 12,00 0 20 9,00 12,00 12,75

Nota: DAM: dificuldade de aprendizagem da Matematica. DAME: dificuldade de aprendizagem da
Matemética e escrita.

O grupo controle apresentou maior tempo de escolaridade, seguido do grupo DAME e DAM

(FIG. 6).
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FIGURA 6 - Boxplot das medianas das escolaridades dos pais dos probandos

3.1.2 Comparagéo entre os grupos DAM e DAME

A distribuicdo dos probandos DAM e DAMEconforme o género € apresentada na
(TAB. 9.). Quando foi comparada a propor¢éo sexual nos grupos DAM e DAME,n&o houve

diferenca significativa entre os grupos (x°=2,085; p =0,252).

TABELA 9 - Distribuicdo dos probandos DAM e DAME conforme o género

Probandos - Sexo — Total
Masculino Feminino
DAM 13 9 22
DAME 10 2 12
Total 23 11 34

Nota:x“=2,085;p=0,252.DAM:Dificuldade de aprendizagem da Matematica;
DAME:Dificuldade de aprendizagem da Matematica e escrita.
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NaTAB.10, mostrada abaixo,sdo apresentados os resultados relativos ao
desempenho dos probandos DAM e DAME, no mesmo questionario estruturado aplicado
aos familiares. Quando comparados pelo teste exato de Fisher, a Unica diferenca
estatisticamente significante foi para “saber ver as horas”(p=0,032).



58

TABELA 10 - Questionario estruturado para coleta de dados da histéria familiar, aplicado aos

probandos DAM e DAME

Distribuicdo dos

Variavel Grupo fenétipos
Sim N&o Total p
Sabe mais DAM 7 11 18 1
DAME 2 5 7
Total 9 16 25
Sabe menos DAM 6 12 18 0,626
DAME 1 6 7
Total 7 18 25
Sabe vezes DAM 3 15 18 1
DAME 1 6 7
Total 4 21 25
. DAM 3 15 18 0,534
r
Sabe dividi DAME 0 . .
Total 3 22 25
DAM 17 1 18 0,053
Sabe andar sozinho na rua DAME 4 3 7
Total 21 4 25
Sabe ler DAM 17 1 18 0,18
DAME 5 2 7
Total 22 3 25
DAM 17 1 18 0,18
Sabe escrever
DAME 5 2 7
Total 22 3 25
DAM 14 4 18 0,054
Sabe dar e receber troco DAME 9 5 7
Total 16 9 25
o DAM 17 1 18 0,053
Sabe direita e esquerda DAME 4 3 7
Total 21 4 25
Sabe ver horas DAM 16 2 18 0,032
DAME 3 4 7
Total 19 6 25

Nota: p: valor do teste exato de Fisher.DAM: Dificuldade de aprendizagem da Matematica; DAME:
Dificuldade de aprendizagem da Matematica e escrita.
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3.1.3 Comparacdao entre os grupos de probandosDAM e Controle

NaTAB. 11, mostrada abaixo,s80 apresentados os resultados relativos acomparacdo da
distribuicdo dos probandos DAM e controle conforme o sexo. Nao houvediferenca

estatisticamente significante(x?=3,876:p=0,065) entre 0s grupos.

TABELA 11 - Distribuicdo dos probandos conforme género

Probandos - Sexo —

Masculino Feminino Total
DAM 13 5 18
Controle 10 14 24
Total 23 19 42

Nota:X“= 3,876;p=0,065. DAM:Dificuldade de aprendizagem da Matematica

NaTAB.12,sa0 apresentados os resultados relativos a comparacao do desempenho
dos probandos DAM vs.controle no questiondrio estruturado de coleta de dados da histéria
familiar, aplicado aos familiares. Quando comparados pelo teste exato de Fisher, foram
encontradas diferencas estatisticamentesignificantespara as variaveis “sabe mais”(p=0,001),
“sabe menos”(p=0,001),“sabe vezes”(p=0,001),“sabe dividir’(p=0,001) e “sabe dar e receber
troco”’(p=0,027).
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TABELA 12 -Questionario estruturado para coleta de dados da historia familiar,

aplicado aos probandos DAM e controle

Distribuicdo dos

Variavel Grupo fendtipos
Sim Nao Total X2 P

Sabe mais DAM 7 11 18 # 0,000
Controle 24 0 24
Total 31 11 42

Sabe menos DAM 6 12 18 22,400 0,000
Controle 24 0 24
Total 30 12 42

Sabe vezes DAM 3 15 18 24,014 0,000
Controle 22 2 24
Total 25 17 42

Sabe dividir DAM 3 15 18 21,073 0,000
Controle 21 3 24
Total 24 18 42

DAM 17 1 18 # 0,429
Sabe andar sozinho na rua Controle 24 0 24
Total 41 1 42

Sabe ler DAM 17 1 18 # 0,429
Controle 24 0 24
Total 41 1 42

Sabe escrever DAM 17 1 18 # 0,429
Controle 24 0 24
Total 41 1 42

Sabe troco DAM 14 4 18 # 0,027
Controle 24 0 24
Total 38 4 42

Sabe horas DAM 16 2 18 # 0,178
Controle 24 0 24
Total 40 2 42

Nota: F: Teste exato de Fisher. #: Corresponde a estatistica de teste o programa néo forneceu o valor
do p. DAM: dificuldade de aprendizagem da Matematica, DAME: dificuldade de aprendizagem da
Matematica e escrita.
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3.1.4 Comparacdao entre os grupos deprobandos DAME e controle

Como apresentado naTAB. 13, a distribuicdo sexual entre osprobandos DAME e

controle apresentoudiferenca estatisticamente significante (X?=5,625;p=0,032).

TABELA 13 - Distribuicdo sexual dos probandos DAME e controle

Sexo
Probandos DAME Controle Total
Masculino 10 10 20
Feminino 2 14 16
Total 12 24 36

Nota: x*=5,625;p=0,032.DAME: Dificuldade de aprendizagem da Matematica e escrita.

Na TAB.14, sdo apresentados os resultados relativos a comparagédo do desempenho
dos probandos DAME vs. controle no “Questionario estruturado para coleta de dados da
historia familiar”, aplicado aos probandos. Houve uma diferenca estatisticamente significante
entre os grupos DAME e controle, para “sabe mais”(p=0,000), “sabe menos”(p=0,000), “sabe
vezes”(p=0,000), “sabe dividir’(p=0,000),“ sabe ler’(p=0,045), “sabe
escrever’(p=0,045),“sabe ver horas”(p=0,001), “sabe direita e esquerda’(p=0,008)e “sabe

andar na rua sozinho”(p=0,008).
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TABELA 14-Desempenho averiguado pelo questionario estruturado para coleta de dados da

historia familiar aplicado aos probandos DAM e controle

Distribuicao dos

Variavel GRUPO fendtipos
Sim Nao Total P

Sabe mais DAME 2 5 7 0,000
Controle 24 0 24
Total 26 5 31

Sabe menos DAME 1 6 7 0,000
Controle 24 0 24
Total 25 6 31

Sabe vezes DAME 1 6 7 0,000
Controle 22 2 24
Total 23 8 31

Sabe dividir DAME 0 7 7 0,000
Controle 21 3 24
Total 21 10 31

Sabe andar na rua sozinho DAME 4 3 7 0,008
Controle 24 0 24
Total 28 3 31

Sabe ler DAME 5 2 7 0,045
Controle 24 0 24
Total 29 2 31

Sabe escrever DAME 5 2 7 0,045
Controle 24 0 24
Total 29 2 31

Sabe dar e receber troco DAME 2 5 7 0,000
Controle 24 0 24
Total 26 5 31

Sabe direita e esquerda DAME 4 3 7 0,008
Controle 24 0 24
Total 28 3 31

Sabe horas DAME 3 4 7 0,001
Controle 24 0 24
Total 27 4 31

Nota: p: Teste exato de Fisher. DAME: dificuldade de aprendizagem da Matematica e escrita.
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3.1.5 Caracterizacdo da amostra dos parentes dos probandos DAM, DAME e Controle

Foram obtidos dados sobre 1778 familiares de probandos. Excluindo-se parentescos
menores do que o de terceiro grau (primos em segundo e terceiro grau), contra-parentes
(madrasta, padrasto, cunhado, marido da tia etc.), obteve-se a amostra de parentes
biolégicos, constituida de 984 individuos, conforme mostrado na TAB. 16. Os resultados
incluindo todos os graus de parentesco averiguados sdo fornecidos no ANEXO 6 (Quadro
1).

Na TAB.15 abaixo apresentada, € mostrada a distribuicdo dos parentes DAM, DAME
e controle, afetados e n&o-afetados. As evidéncias sugerem ndo haver diferencas
estatisticamente significantes entre o0s parentes afetados e nao-afetados DAM
(x2=1,251;p=0,279), DAME (X2=3,561;p=0,068) e controle (x¥2=1,039;p=0,395).

TABELA 15 - Proporgéo sexual entre parentes afetados e néo afetados dos probandos

Sexo
Familiar Fenotipo Masculino  Feminino Total X2 P

Afetado 26 23 49 1,251 0,279
DAM Nao-afetado 119 149 268
Total 145 172 317

Afetado 12 4 16 3,561 0,068
DAME N&ao-afetado 63 63 126
Total 75 67 142

Afetado 9 14 23 1,039 0,395
Controle N&o-afetado 251 251 502
Total 260 265 525

Nota: DAM: dificuldade de aprendizagem da Matematica; DAME: dificuldade de aprendizagem da
Matematica e escrita.

Na TAB. 16, sdo mostrados os resultados relativos a frequéncia de casos isolados e
familiares nas familias dos probandosDAM, DAME e controle. Entre as 22 familias DAM, 20
eram de casos familiares e 2 de casos isolados.Entre os familiares DAME houve uma
propor¢cdo menor de casos familiares, ou seja, 9 entre o total de 12 familias. No entanto,
entre os individuos do grupo controle foram verificados1l casos familiares e 13 casos

isolados.
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TABELA 16 - Distribuicao da recorréncia familiar conforme o fenétipo do probando

Caso

Classificacao fenotipica do probando Isolado Familiar Total
DAM 2 20 22
DAME 3 9 12
Controle 13 11 24
Total 16 42 58

Nota:DAM: dificuldade de aprendizagem da Matematica; DAME: dificuldade de aprendizagem da
Matematica e escrita. Foram considerados casos isolados, aquelas familias em que havia apenas o
probando afetado, no caso de familias com DAM ou DAME. No caso das familias CONTROLE, foram
incluidos na coluna “isolados” aquelas familias nas quais ndo havia afetados e como familiares,
aguelas em que havia afetados.

Na TAB. 17, sdo apresentados os resultados relativos a frequéncia de afetados entre
os familiares, conforme o parentesco e o fenétipo do probando (DAM, DAME e controle).
Foram estatisticamente significantes as diferencas entre a frequéncia de afetados e nao-
afetados entre os grupos DAM, DAME e controle, para os parentescos: maes (F=7,106;
p=0,022), tios (F=15,633; p=0,000) e primos (F=14,109; p=0,001).
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TABELA 17 - Composicao da amostra conforme parentesco, se familiar de DAM, DAME ou

controle e fen6tipo

Fenotipo
Parentesco  Grupo Afetado N&o-afetado Total F P
Mae DAM 9 11 20 7,106 0,022
DAME 1 10 11
Controle 3 21 24
Total 13 42 55
Pai DAM 3 17 20 0,872 0,671
DAME 2 9 11
Controle 2 20 22
Avo DAM 20 20 Const.
DAME 11 11
Controle 26 26
Total 57 57
Tios DAM 12 100 112 15,633 0,000
DAME 6 43 49
Controle 2 162 164
Total 20 305 325
Primos DAM 18 83 101 14,109 0,001
DAME 3 33 36
Controle 11 224 235
Total 32 340 372
Irm&os DAM 4 9 13 2,199 0,395
DAME 3 3 6
Controle 2 10 12
Total 9 22 31
Avos DAM 1 23 24 0,569 1
DAME 1 14 15
Controle 2 24 26
Total 4 61 65
Meio irmdos DAM 2 5 7 1,331 0,74
DAME 0 3 3
Controle 1 8 9

Nota: p: Teste exato de Fisher. DAM: dificuldade de aprendizagem da Matematica;
DAME: dificuldade de aprendizagem da Matemética e escrita.Const = constante e significa que nao
houve variacao.
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A classificacdo dos familiares dos probandos DAM, DAME e controle em afetados e
nao-afetados, conforme o grau de parentesco € apresentada naTAB.18. Houve significancia
estatistica para as diferencas de frequéncia de parentes de segundo grau (x2=10,981;
p=0,003) e para os parentes de terceiro grau(x’=14,718; p=0,000), mas n&o para parentes
de primeiro grau (x°=5,514; p=0,058), sendo necessario aumentar o namero de individuos
da amostra de parentes, uma vez, que ovalor de p ficou no bordo.

TABELA 18 - Classificacdo dos familiares dos probandos DAM, DAME e controle em

afetados e ndo-afetados entre os parentes de primeiro, segundo e terceiro grau

Classificacdo do parentesco

Parentesco  Grupo Afetado | Nao-afetado | Total X2 P
Primeiro grau DAM 16 37 53 5,514 0,058
DAME 6 22 28
Controle 7 51 58
Total 29 110 139
Segundo grau DAM 15 148 163 10,981 0,003
DAME 7 71 78
Controle 5 220 225
Total 27 439 466
Terceiro grau DAM 18 83 101 14,718 0,000
DAME 3 33 36
Controle 11 231 242
Total 32 347 379

Nota: DAM: dificuldade de aprendizagem da Matematica; DAME: dificuldade de aprendizagem da
Matemética e escrita.

A distribuicdoentre os familiares dos probandos DAM, DAME e controle, afetados e
nado-afetados éapresentada na TAB.19. As diferencas de distribuicao foram estatisticamente

significantes, entre os parentes afetados e ndo-afetados (¥2=31,109;p=0,000).
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TABELA 19 - Distribuicdo dos familiares dos probandos DAM, DAME e controle em afetados

e ndo-afetados

FENOTIPO
Familiares de: Afetado Nao-afetado Total X2 P
DAM 49 267 316 31,109 0,000
DAME 16 124 140
CONTROLE 23 502 525
Total 88 893 981

Nota: DAM: dificuldade de aprendizagem da Matematica; DAME: dificuldade de aprendizagem da
Matematica e escrita.

Como mostrado na TAB.20 abaixo, houve diferencas estatisticamente significantes
nos diversos aspectos analisados pelo questionario estruturado da histéria familiar, quando
aplicado aos familiares dos probandos DAM, DAME e controles. Foram encontradas
diferengas significativas, na comparacao pelo teste exato de Fisher, para“sabe mais” (F=
25,753;91=1;p=0,000), “sabe menos’(F=25,875, p=0,000); “sabe vezes’(F=30,922, p=
0,000); “sabe dividir’(F=33,964; p=0,000); “sabe andar na rua sozinho”(F= 6;851;p= 0,015)
“sabe ler’(F=15,445; p=0,000), “sabe escrever’(F=13,891; p=0,001), “sabe dar e receber
troco” (F=13,073; p= 0,001); e “sabe ver horas”(F=8,476; p=0,05). No entanto, ndo houve

variagado para “sabe direita e esquerda”, todos sabiam.



68

TABELA 20 - Desempenho averiguado pelo questionario estruturado para coleta de dados

da histéria familiar aplicado aos parentes dos probandos DAM, DAME e controle

Distribuicdo dos
fenétipos
Variavel Grupo Sim | Nao Total X2 P
Sabe mais DAM 275 41 316 25,753 0,000
DAME 506 12 140
Controle 128 19 525
Total 909 72 981
Sabe menos DAM 275 41 316 25,875 0,000
DAME 127 13 140
Controle 506 19 525
Total 908 73 981
Sabe vezes DAM 256 51 307 30,922 0,000
DAME 110 17 127
Controle 490 26 516
Total 856 94 950
Sabe dividir DAM 254 53 307 33,964 0,000
DAME 108 18 126
Controle 490 26 516
Total 852 97 949
Sabe andar na rua sozinho DAM 305 3 308 6,851 0,015
DAME 165 2 137
Controle 516 0 516
Total 956 5 961
Sabe ler DAM 302 13 315 15,445 0,000
DAME 135 3 138
Controle 521 2 523
Total 958 18 976
Sabe escrever DAM 303 12 315 13,891 0,001
DAME 136 3 139
Controle 521 2 523
Total 960 17 977
Sabe dar e receber troco DAM 306 5 311 13,073 0,001
DAME 131 4 135
Controle 516 0 516
Total 953 9 962
Sabe direita e esquerda DAM 308 0 308
DAME 132 0 132 const
Controle 519 0 519
Total 959 0 959
Sabe ver horas DAM 305 2 307 8,476 0,005
DAME 135 3 138
Controle 518 0 518
Total 358 5 963

Nota: DAM: dificuldade de aprendizagem da Mateméatica; DAME: dificuldade de aprendizagem da
Matematica e escrita.Const = constante e significa que ndo houve variacéo.



69

3.1.6 Distribuicbes de frequéncias entreas amostras dos parentes dos
probandosDAMvs.DAME

Na TAB. 21, sdo apresentadosos dados relativos a proporcdo sexual entre 0s
familiares dos probandos DAM e DAME. Naohouve diferenga estatisticamente significantena
proporgéo sexual entre os familiares DAM e DAME (X2=2,295;p=0,079).

TABELA 21 - Proporc¢éo sexual entre os familiares de DAM e DAME

Sexo
Fenotipo Masculino Feminino Total X2 P
DAM 145 171 316 2,295 0,079
DAME 75 65 140
Total 220 236 456

Nota: DAM: dificuldade de aprendizagem da Matematica; DAME: dificuldade de aprendizagem da
Matematica e escrita.

Os resultados referentes aodesempenho averiguado pelo “Questionario estruturado para
coleta de dados da historia familiar”, quando aplicado aos parentes dos probandos DAM e
DAME seguem descritos na TAB.22. Na comparacéo pelo teste exato de Fisher, ndo houve
diferencas estatisticamente significantes entre os grupos DAM e DAME em todos os
aspectos avaliados para “sabe mais” (X?=1,831; p=0,206), “sabe menos” (X2=1,265,
p=0,277); “sabe vezes” (X?=0,708, p=0,469); “sabe dividir’ (X2=0,578; p=0,479); “sabe andar
na rua sozinho” (X2=0,201, p=1) “sabe ler’( p=0,411), “sabe escrever”’ (p=0,569), “sabe dar e
receber troco” (p=0,463); e “sabe ver horas” ( p=0,176). No caso, da variavel “sabe direita e

esquerda” ndo houve variacao.
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TABELA 22 - Desempenho averiguado pelo questionario estruturado para coleta de dados

da histéria familiar dos parentes dos probandos DAM vs. DAME

Distribuicao dos

fenotipos
Variavel Grupo Sim | Nio Total X2 P

Sabe mais DAM 275 41 316 1,831 0,206
DAME 128 12 140
Total 403 53 456

Sabe menos DAM 275 41 316 1,265 0,277
DAME 127 13 140
Total 402 54 456

Sabe vezes DAM 256 51 307 0,708 0,469
DAME 110 17 127
Total 366 68 434

Sabe dividir DAM 254 53 307 0,578 0,479
DAME 108 18 126
Total 362 71 433

Sabe andar sozinho na rua DAM 305 3 308 0,201 1

DAME 135 2 137
Total 440 5 445

Sabe ler DAM 302 13 315 0,411
DAME 135 3 139
Total 437 16 453

Sabe escrever DAM 303 12 315 0,569
DAME 136 3 139
Total 439 15 454

Sabe dar e receber troco DAM 306 5 311 0,463
DAME 131 4 135
Total 437 9 446

Sabe direita e esquerda DAM 308 308 const
DAME 142 142
Total 440 440

Sabe ver horas DAM 305 2 307 0,176
DAME 135 3 138
Total 440 5 445

Nota: F: Teste exato de Fisher. DAM: dificuldade de aprendizagem da Matematica; DAME: dificuldade
de aprendizagem da Matematica e escrita.Const = constante e significa que ndo houve variacao.
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3.1.7 Distribuicbes de frequéncias entre as amostras dos parentes dos probandos
DAMEvs. Controle

As amostras dos parentes dos grupos DAME e controle foram constituidas por 665
individuos. Dos 140 familiares deprobandos com DAME, 75 eram do sexo masculino e 65do
sexo feminino.Entre os 525 parentes deprobandos do grupo controle, 260 eram homens e
265, mulheres. Quando foi comparada a propor¢cdo de parentes do sexo feminino e
masculino entre os familiares de DAM e de controles, ndo houve diferenca significativa
(X2=0,724;p=0,447).

TABELA 23 - Distribuicdo dos parentes dos probandos DAME e controle por sexo

Sexo
Familiares do probando Masculino | Feminino Total
DAME 75 65 140
Controle 260 265 525
Total 335 330 665

Nota:(X2=0,724;p=0,447). DAME: dificuldade de aprendizagem da Matematica e escrita.

Os dados apresentados na TAB.24 sdo referentes aos resultados da aplicagdo do
questionario estruturado para coleta de dados da histéria familiar, aplicado aos parentes dos
probandos DAME e controle. Foram encontradas diferencas estatisticamente significantes
para “sabe mais’(X2=6,099; p=0,022), “sabe menos” (X2=7,748; p=0,008) e “sabe vezes”
(X2=11,379; p=0,002), “sabe dividir’ (X2=13,564; p=0,002), sabe andar sozinho na rua”
(p=0,044), sabe dar e receber troco” (p=0,002), sabe ver horas” (p=0,009). Diferencas
significativas ndo foram encontradas, entre os grupos DAME e controle, para “sabe ler’ e

“sabe escrever”’. Ndo houve variacdo para a variavel "sabe direita e esquerda”.
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TABELA 24 - Questionario da coleta de dados da historia familiar aplicado aos familiares dos

probandos DAME e controle

Distribuicao dos

fenotipos
Variavel Grupo Sim | Nao TOTAL X2 p
Sabe mais DAME 128 12 140 6,099 0,022
Controle 506 19 525
TOTAL 634 31 665
Sabe menos DAME 127 13 140 7,748 0,008
Controle 506 19 525
TOTAL 633 32 665
Sabe vezes DAME 110 17 127 11,379 0,002
Controle 490 26 516
TOTAL 600 43 643
Sabe dividir DAME 108 18 126 13,564 0,002
Controle 490 26 516
TOTAL 598 44 642
Sabe andar sozinho narua DAME 135 2 137 0,044
Controle 516 0 516
TOTAL 651 2 653
Sabe ler DAME 135 3 138 0,064
Controle 521 2 523
TOTAL 656 5 661
Sabe escrever DAME 136 3 139 0,065
Controle 521 2 523
TOTAL 657 5 661
Sabe dar e receber troco n DAME 131 4 135 0,002
Controle 516 0 516
TOTAL 647 4 651
Sabe direita e esquerda DAME 132 132
Controle 519 519 Const
TOTAL 651 651
Sabe ver horas DAME 135 3 138 0,009
Controle 518 0 518
TOTAL 653 3 656

Nota: DAME: dificuldade de aprendizagem da Matematica e escrita.Const = constante e significa que
nao houve variacao.
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3.1.8 Distribuicbes de frequéncias entre as amostras dos parentes dos probandos
DAM vs.Controle

A distribuicdo dos parentes dos probandos DAM e controle de acordo com 0 sexo e 0
fendtipo sdo apresentados na TAB. 25. Quando foi comparada a proporcdo sexual de
individuos afetados e ndo-afetados, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente

significativas entre os grupos DAM e controle(X2=1,133; p=0,287).

TABELA 25 - Distribuicdo dos parentes dos probandos DAM e controle de acordo com o

sexo e o fenétipo

Sexo
Familiares do probando Masculino |  Feminino Total
DAM 145 172 317
Controle 260 265 525
Total 405 437 842

Nota: (X2=1,133; p=0,287). DAM: dificuldade de aprendizagem da Matematica

NaTAB. 26, mostrada abaixo, sdo apresentados os resultados relativos ao
questionario da coleta de dados da historia familiar aplicado aos parentes dos probandos
DAM e controle.As diferencas ndo apresentaram significAncia estatistica para “sabe andar
sozinho” (p=0,052) e “saber ver horas’(p=0,138).Todas as demais diferencas s&o

significativas em nivel de p< 0,01.
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TABELA 26 - Questionario da coleta de dados da historia familiar aplicado aos familiares dos

probandos DAM e controle

Distribuicao dos

fenotipos
Variavel Grupo Sim | Né&o Total P

Sabe mais DAM 275 41 316 0,000
Controle 506 19 525
Total 781 60 841

Sabe menos DAM 275 41 316 0,000
Controle 506 19 525
Total 781 60 841

DAM 256 51 307 0,000
Sabe vezes Controle 490 26 516
Total 746 77 823

- DAM 254 53 307 0,000
Sabe dividir Controle 490 26 516
Total 744 79 823

Sabe andar nar inh DAM 305 3 308 0,052
abe andar na rua sozinho Controle 516 0 516
Total 821 3 824

Sabe | DAM 302 13 315 0,000
abe fer Controle 521 2 523
Total 823 15 838

Sab DAM 303 12 315 0,000
abe escrever Controle 521 5 523
Total 824 14 838

DAM 306 5 311 0,007
Sabe dar e receber troco Controle 516 0 516
Total 822 5 827

o DAM 308 308 Const
Sabe direita e esquerda Controle 519 519
Total 827 827

Sab h DAM 305 2 307 0,138
abe ver horas Controle 518 0 518
Total 823 2 825

Nota: p” = valor de p do Teste exato de Fisher. Valor do F ndo é fornecido pelo pacote estatistico

SPSS para N<45. DAM: dificuldade de aprendizagem da Matematica. Const: ndo houve variacao.
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3.1.9 Frequéncias de afetados para os diferentes graus de parentesco

As frequéncias de afetados para os diversos graus de parentesco sdo mostradas na
TAB. 27. Frequéncias mais baixas de afetados foram encontrados entre os avds e as avés.
Para os demais para os demais parentescos, as frequéncias mais altas foram observadas
para os irméos (37%) e as mais baixas entre os tios (11%).Observa-se frequéncias mais
altas entre os irméos (37%) quando comparados aos pais (24%) e entre os primos (15%)
quando comparados aos tios (11%).

3.1.10 Risco relativo para familiares de DAM+DAME

Os dados relativos afrequéncia de afetados e ndo-afetados entre os parentes de
DAM+DAME e ao risco relativo (lambda) sdo mostrados na TAB. 27. As frequéncias de
afetados entre os parentes de DAM+DAME sdo mais altas para os parentes de primeiro
grau, mas frequéncias de afetados elevadas ainda sdo observadas para parentes de

segundo e terceiro grau.

O risco relativo, lambda (A), para os irmaos foi de 2,21 e para meio-irmaos, 1,57. Os
valores de lambda mais altos, entre os parentes de primeiro grau foram observados para as
maes. Comparando os diferentes graus de parentesco, valores de lambda mais altos foram

observados para os tios e valores menores do que 1 foram encontrados entre 0s avés.
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Familiares
Grau de de DAM+  Frequéncia  Familiares
parentesco Parentesco Condigéo DAME (%) de Controles Lambda (M)
Primeiro grau Irmé&o Afetado 7 37 2 2,21
Néao-afetado 12 10
Total 19 12
Mae Afetado 10 32 3 2,58
Nao-afetado 21 21
Total 31 24
Pai Afetado 5 16 2 1,77
Néao-afetado 26 20
Total 31 22
Todos Afetado 22 27 7 2,25
Néao-afetado 59 51
Total 81 58
Segundo grau  Meio-irméos Afetado 2 20 1 1,8
Néao-afetado 8 8
Total 10 9
Tios Afetado 18 11 2 9,17
Néao-afetado 143 162
Total 161 164
Avls e avos Afetado 2 3 3 0,5
Néao-afetado 68 50
Total 70 53
Todos Afetado 22 9 6 3,32
Néao-afetado 223 222
Total 245 228
Terceiro grau Primos Afetado 21 15 11 3,27
Néao-afetado 116 224
Total 137 235

Nota: DAM: dificuldade de aprendizagem da Matematica. DAME: Dificuldade de aprendizagem da
Matematica e escrita.Frequéncia se refere a frequéncia de afetados entre os parentes de probandos
DAM+DAME.
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3.2 Analise de genealogias

Foram coletadas as histérias familiares das 58 familias dos probandos DAM, DAME
e controle. Obteve-se informac¢éo de 1836 individuos, sendo 981 parentes bioldgicos.

No Quadro 2 e Quadro 3 (ANEXO 6) sdo apresentados os dados relativos a analise
de genealogia por familia e por diagndstico do probando. Na coluna “familiar” é informado o
namero de individuos averiguado em cada familia. Quanto a recorréncia familiar nas
genealogias dosprobandos DAM ou DAME, foram considerados casos isolados aqueles em
gue apenas o probando era afetado. Foram considerados casos familiares aqueles em que
havia outro(s) afetado(s) além do probando. No caso das familias dos controles, considerou-
se isolados as genealogias onde ndo havia casos e familiares aquelas em que havia
afetados, outros que ndo o probando, ja que este por definicdo seria normal.

Entre os casos averiguados por DAM+DAME, foram identificados 4/36 casos
isolados. Entre os controles, 13/24 familias foram consideradas casos isolados, 0 que neste

contexto significa que ndo havia afetados nestas familias.
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4 Discussao

No atual estudo, utilizamos os probandos para chegar as familias de modo a averiguar
a agregacao familiar na dificuldade de aprendizado da Matematica. Este € o primeiro estudo
deste tipo desenvolvido no Brasil. Os estudos familiares descritos na literatura internacional
Sa0 poucos e as amostras sao tipicamente pequenas. Além disto, alguns deles sao
baseados em amostras de conveniéncia, 0 que também causa distor¢des. Em funcao disto,
optamos por averiguar a contribuicdo da Genética para o fendtipo dificuldade de
aprendizado da Matematica em uma amostra aleatéria e representativa da populacdo de

Belo Horizonte.

Uma vez que o fendtipo dificuldade de aprendizado da Matemética € frequente nas
diversas populagcfes estudadas, optou-se por um modelo caso-controle, de modo a chegar-
se as estimativas de risco relativo para esta populacdo. Em funcdo das grandes
disparidades observadas no ensino conforme a classe socioeconbémica optou-se por definir
como afetado aquele sujeito que apresentasse desempenho abaixo do ponto de corte

(percentil 25), quando comparado a seus colegas de turma.

A primeira pergunta que buscamos responder foi se DAM e DAME séo entidades
distintas. Na primeira etapa deste estudo, buscou-se caracterizar as amostras de probandos
e seus familiares através do “Questionario estruturado da coleta de dados da histéria
familiar’. Houve concordancia absoluta entre a classificacdo dos probandos obtida na
testagem neuropsicolégica e a fornecida pelo questionario, sugerindo que este seja uma

ferramenta eficiente para estimar o desempenho escolar na Matematica.

A avaliagéo das habilidades numéricas através do “Questionario estruturado da coleta
de dados da histéria familiar’ aplicado aos probandos DAM vs. DAME, sé identificou
diferencga significativa para “saber ver horas”. Quando aplicado aos parentes dos probandos,
ndo apontou diferencas significativas entre os grupos DAM vs. DAME, sugerindo ndo se
tratarem de entidades distintas. Além disto, ha familiares afetados por DAME em familias
averiguadas porque o probando tem DAM e vice-versa. Entretanto, também ha familias com

afetados apenas por DAM.

Quanto a frequéncia de familiares afetados, observou-se diferenga significativa entre a
frequéncia de dificuldade de aprendizado da Matematica apenas entre as maes de DAM
(45%) quando comparadas as méaes de DAME (9%), p=0,0458 por teste exato de Fisher.

N&o houve diferencas significativas na frequéncia de familiares afetados para todos os
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demais parentescos. Também ndo houve diferenca na propor¢do sexual dos parentes em

primeiro grau afetados quando comparados DAME vs. controles.

Em fungéo disto, os dois grupos foram reunidos em um s6 (DAM+DAME).

Em nosso estudo, entre os probandos DAM+DAME, a diferenca na distribuicdo da
dificuldade de aprendizado da Matemética conforme o género foi n&o-significativa.
Resultados semelhantes foram obtidos porGross-Tsure colaboradores (1996), ao estudarem
uma amostra de base populacional composta por 3029 estudantes do ensino fundamental.
No entanto, um resultado discordante foi descrito (LANDERL e MOLL, 2010). Nesse estudo,
0s pesquisadores analisaram uma amostra representativa da populacdo composta por 2.586
escolares, sendo 2.293 estudantesnormais e 293 criancas que apresentavam dificuldade de
aprendizagem na escrita, leitura ou Matematica. Um critério de -1 e -1,5 dp abaixo da
médiapara a idade, foi aplicado nos dois grupos. Entre as criancas afetadas, houve um
namero maior de meninas com déficits aritméticos e um numero maior de meninos com
déficit de escrita.A alteracdo da proporcao sexual aparece nos casos isolados, mas nao nos
com comorbidade.Possivelmente,diferentes metodologias aplicadas nos estudospodem ter
contribuido para resultados distintos. Entretanto, ndo se pode descartar que haja diferencas
etioldgicas entre as populacoes.

Entre os pais do grupo controle da presente amostra foi encontrada uma renda
familiar superior a dos pais dos grupos DAM e DAME. Num estudo semelhante, Varda e
colaboradores (1996), compararam o0 statussocio-econdmicodas criangcas com DD com as
demais criangas envolvidas na pesquisa e encontraram um predominio da DD entre as
criangas de baixa renda familiar. Estes resultados podem sugerir que a renda familiar mais
baixa contribua para a dificuldade de aprendizagem da Matematica. Entretanto, é preciso
considerar-se que se a dificuldade de aprendizado tem um componente genético e se ela se
associa a baixo rendimento escolar, a diferenciacdo socioeconémica observada pode
representar uma conseqiéncia da prépria discalculia. Uma terceira possibilidade seria que
individuos com maior rendimento (e consequentemente maior estudo) aceitem mais

facilmente participar do grupo controle de uma pesquisa.

Em 11 das 24 familias averiguadas como controles, houve relatos de individuos com
dificuldade de aprendizado de Matematica ou Matematica e escrita. A frequéncia de
afetados entre os familiares de controles (24/521, 5%)é muito semelhante a frequéncia de
DAM+DAME averiguada na amostra de escolares de Belo Horizonte-MG (7%) e se encontra
dentro da faixa descrita na literatura 3 a 6%(BADIAN, 1983; LEWIS; HITCH; WALKER,
1994; VON ASTER, 1994; GROSS-TSUR; MANOR; SHALEV, 1996; BUTTERWORTH,
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2005). Isto sugere que o “Questionario estruturado da coleta de dados da histéria familiar”

averiguou apropriadamente o fendétipo dificuldade de aprendizagem da Matematica.

Em nossos estudos, também foi verificado aumento da frequéncia de dificuldade de
aprendizado da Matemética entre os parentes de primeiro grau de probando com
DAM+DAME (27% das maes, 16% dos pais, 40% dos irmaos), parentes de segundo grau
(14% dos meio-irmaos, 11% dos tios, 5% dos avis) e entre 0s parentes de terceiro grau
(13% dos primos). Agregacdo familiar ainda mais alta foi descrita por Shalev e
colaboradores (2001), em um estudo com 33 familias de criancas discalculicas, com a
finalidade de investigar a agregacao familiar para a DD, detectaram que entre 0s parentes
de primeiro grau (67% das méaes, 41% dos pais, 53% dos irmaos) e 44% dos parentes em
segundo grau tinham DD.Landerl e Moll (2010) encontraram frequéncia de 29% de
dificuldade de aprendizagem de Matematica entre os parentes de primeiro grau de
probandos com dificuldade de aritmética, leitura e escrita, e de 22% entre parentes de
probandos com dificuldade de aritmética. Estes valores diferiram dos observados nas
familias dos controles (11%), com p= 0,01 para probandos com dificuldade de aritmética
leitura e escrita e p=0,07 para familiares de probandos com dificuldade de aprendizados de
aritmética, apenas. A comparacado dos resultados fica um pouco prejudicada pelo fato de

gue h& diferencas importantes no desenho experimental entre os trés estudos.

As frequéncias mais altas observadas nos individuos mais jovens, como por exemplo,
entre os irmaos (37%) quando comparados aos pais (24%) e entre os primos (15%) quando
comparados aos tios (11%) pode sugerir maior detec¢do em funcdo de maior escolarizagédo
agora, quando comparado a duas décadas ou mais. Por outro lado, tém sido descritas
variagbes no curso clinico da dificuldade de aprendizado da Matematica e espera-se que
entre 0s mais jovens, uma fracdo dos que agora tem dificuldade apresentara

desenvolvimento mais proximo ao normal, em alguns anos (Shalevet al., 2005).

No caso de Shalev e colaboradores (2005), ndo ha um grupo controle, mas os
individuos foram testados. No caso de Landerl e Moll (2010), as analises também foram
baseadas em relato dos familiares, mas as perguntas eram sobre dificuldades importantes
em aritmética, leitura ou escrita. De qualquer, forma, ha poucos estudos familiares. Além
disto, ha muitas evidéncias de diversidade etiol6gica. Desta forma, € possivel, que fatores

ambientais e genéticos contribuam diferentemente em diferentes populacées.

Este é o primeiro estudo a estimar risco relativo, lambda, para parentescos de
primeiro a terceiro grau e para diferentes parentescos. Embora as frequéncias de DAM ou

DAM+DAME observadas entre os parentes de probandos afetados sejam altas, dado a
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elevada frequéncia populacional da dificuldade de aprendizado de Matemética, os risco
relativos estimados situaram-se em uma faixa de 0,5 a 9,17. Diferentemente do esperado
sob o modelo de heranca multifatorial, os riscos para os parentes em segundo grau sao
mais altos do que os observados para os parentes de primeiro grau. Além disto, a queda
observada do risco entre o segundo e o terceiro grau € menor do que o tipicamente descrito
(BURTON; TOBBIN; HOPPER, 2005).

A outra questao é o melhor modelo de heranca para a dificuldade de aprendizado da
Mateméatica. Embora a caracteristica seja referida na literatura como multifatorial, o modelo
mais provavel € o de heterogeneidade etioldgica. As evidéncias favorecendo este modelo
vém da multiplicidade de fatores causais ja identificados como, sindrome fetal alcodlica;
diversas sindromes de microdele¢Bes, como a da dele¢do de 22g11.2, Williams, Sotos,
Silver-Russell; sindrome de Turner e retardo mental familiar 1 (FMR1 ou FRAXA),

prematuridade entre outros.

A frequéncia de familiares afetados entre os parentes dos DAM+DAME, quando
comparados aos controles foi sempre significativamentemaior para todos 0s parentescos
exceto para os avds. Em funcdo das condi¢cbes socioecon6micas da populacdo, €
freqlentementeobservada baixa escolaridade entre os familiares, particularmente entre os
mais idosos. Assim, foi necessario estabelecer-se um ponto de corte, em termos de
escolaridade, a partir do qual se aceitava que um individuo tivesse DAM. O ponto de corte
foi escolhido com base no Critério Brasil. Desta forma, varios avos foram classificados como
fendtipo desconhecido para dificuldade de aprendizado, ainda que tenha havido o relato de
dificuldade, porque sua escolaridade foi inferior a dois anos. Isto explica, provavelmente, o

risco relativo muito baixo, estimado paraos avés.

A frequéncia da recorréncia da DAM+DAME entre os irméos foi de 40% e meio-
irmaos de 14%, na presente amostra. Altos indices de recorréncia entre irméos também foi
descrito porShalev e colaboradores (2001), que encontraram uma frequéncia de 52% de
irméos apresentando DD. A diferenca observada entre irm&os e meio-irmaos pode ser
atribuida ndo apenas a fatores genéticos, mas também ao fato de que os meio-irmaos desta
amostra o sdo geralmente por parte de pai, e portanto ha menos compartilhamento de

ambiente.
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4.1 Perspectivas

- Estimar herdabilidade da DAM+DAME

- Desenvolver analise de segregacéo complexa.

- Executar andlises genético-moleculares (aCGH, exoma, estudo de ligacdo em familias
especificas, sequenciamento de genes candidatos).
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5 Conclusdes

1. Entre os probandos e entre seus familiares, ndo houve diferencas significativas entre os

sexos para a frequéncia de dificuldade de aprendizagem da Matematica.

2.A frequéncia de afetados entre os familiares dos controles é bastante similar a frequéncia
de dificuldade de aprendizagem da Matematica relatada na literatura, sugerindo que o
“Questionario estruturado para coleta de dados de histéria familiar”, desenvolvido no ambito

deste projeto, averiguou eficientemente o fendtipo;

3.A frequéncia de afetados entre os parentes dos probandos DAM e DAME foi
significativamente maior do que a observada entre os parentes dos controles para todos os

parentescos e graus de parentescos estudados, sugerindo agregacao familiar;

4. Nao ha diferenca na frequéncia dos parametros averiguados pelo “questionario
estruturado para coleta de dados de histdria familiar’ entre os familiares dos grupos DAM e
DAME, exceto por “sabe ver horas”. Além disto, a frequéncia de familiares afetados nao

difere entre DAM e DAME, sugerindo tratar-se de uma mesma entidadenosologica;

5. Os riscos relativos estimados para os familiares dos probandos apresentaram valores
maiores que um, exceto para avés, onde a frequéncia baixa do fendtipo pode ser
atribuidanecessidade de se excluiremda amostra varios individuos, em funcéo de baixa

escolaridade.

6. Os riscos relativos observados variaram entre 1,77 e 9,57.Para a maioria dos parentescos
e para os graus de parentescos de primeiro a terceiro, entretanto, os riscos oscilaram na
faixa de 2,5 a 3,5. Sdo riscos muito similares aos descritos para varios distarbios
multifatoriais e indicam agregacgéo familiar. Isto ndo significa, entretanto, que as causas da

agregacao familiar sejam genéticas. E possivel haver contribuicio de fatores ambientais.

7. Frequéncias mais altas do fenétipo foram observadas nos irmaos dos afetados, quando
comparados aos pais e nos primos de primeiro grau quando comparados aos tios. Este
achado pode refletir o fato que a escolarizagdo vem aumentando nas Ultimas décadas no
Pais. Também pode ser influenciado por variacbes normais do desenvolvimento, que fazem

com que algumas criangas adquiram proficiéncia aritmética mais tarde do que seus pares.
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ANEXO 2 - TCLE

Titulo da Pesquisa:

Discalculia do desenvolvimento em criangas de idades escolar: triagem populacional e

caracterizacdo de aspectos cognitivos e genético-moleculares

Prezado (a) responsavel,

Este € um convite para vocé participar voluntariamente em uma pesquisa que ira avaliar
algumas das habilidades cognitivas de seu filho. Estamos a disposi¢cdo para esclarecer

quaisquer duvidas em relacdo a pesquisa antes e durante a execu¢cao da mesma.

Leia as informacOes abaixo antes de expressar ou ndo 0 seu consentimento para

participar da pesquisa.

1. Objetivos do estudo
A pesquisa objetiva avaliar as habilidades matematicas de seu filho e os fatores que podem

influenciar em seu aprendizado. Acreditamos que esses dados podem contribuir para o
conhecimento do estado atual da aprendizagem da matematica entre as criangas de Belo
Horizonte, e para a obtengéo de informacdes acerca da recorréncia familiar das dificuldades
de aprendizagem aritmética. Os resultados do estudo contribuirdo para a realizagdo de um
planejamento educacional que favoreca a aprendizagem das criancas com dificuldade de

aprendizagem.

2. Procedimentos da avaliacéo

Caso vocé autorize a participagéo de seu filho na pesquisa, a crianca sera avaliada quanto
ao seu desempenho escolar, além de realizar testes que investigam fungdes relacionadas a
aprendizagem como inteligéncia, atencdo, memoria, percepcdo, destreza motora,
velocidade de realizacdo das tarefas, linguagem, planejamento e leitura em
aproximadamente uma sessdo de 1 hora. As tarefas serdo propostas procurando-se
promover e manter a motivacéo da participante. Adicionalmente, acontecera uma coleta de
sangue simples (10 ml de sangue de uma veia do braco) para realizacdo de analise

genética, com o objetivo de investigar as bases genéticas da discalculia.
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2.1 Coleta e andlise do material genético

A coleta de sangue sera realizada por profissional de saude habilitado e com experiéncia na
coleta de sangue, inclusive de criancas. O sangue sera utilizado para analises genéticas no
Laboratorio de Genética Humana e Molecular do ICB-UFMG. As anadlises genéticas tém o
objetivo de verificar se existe algum padrdo de variacdo nos genes que se associa com
dificuldades de aprendizagem na matematica. O sangue serd armazenado em um banco de
material biol6gico sob a responsabilidade da Profa. Dra. Maria Raquel Santos Carvalho,
regulamentado pelo Conselho de Etica em Pesquisa (COEP) da UFMG e podera ser

utilizado em outras pesquisas eventualmente aprovadas pela COEP.

3 Realizacdo da Pesquisa

A pesquisa esta sendo conduzida pelo Programa de Pds Graduagdo de Saude da Crianga e
do Adolescente da Faculdade de Medicina da UFMG, pelo Laboratério de Neuropsicologia
do Desenvolvimento da UFMG e pelo Laboratério de Genética Humana e Molecular da
UFMG.

4 Participagao voluntaria e sem compromisso financeiro
Como sua participagdo é voluntaria, ndo implica em nenhum compromisso financeiro entre

vocé e a equipe da UFMG.

5 Liberdade de recusa e de desisténcia
Vocé podera negar o consentimento ou mesmo retirar seu filho em qualquer fase da
pesquisa sem nenhum prejuizo para este. Ele também participa voluntariamente em todas

as etapas da pesquisa, tendo a liberdade de se recusar a participar em qualquer momento.

6 Garantia de sigilo
Os resultados da pesquisa serdo utilizados em trabalhos cientificos publicados ou
apresentados oralmente em congressos e palestras sem revelar sua identidade e da crianca

ou adolescente.

7 Riscos
O risco biolégico envolvido é minimo. 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.
Todo o material utilizado para coleta é estéril e descartavel, ndo existindo nenhum risco

de contrair doengas.
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8 Beneficios em participar da pesquisa
Ao final, vocé obtera oralmente e por escrito, sob a forma de aconselhamento e de um
relatério, os resultados da analise dos dados de seu filho realizada por profissionais das
areas da neurologia, genética e psicologia. Caso seja identificado algum problema de saude
ou alguma necessidade educacional, a familia sera orientada e o participante encaminhado
para os servigos disponiveis na comunidade com o objetivo de otimizar a saude , o bem-
estar e as capacidades de aprendizagem deste. Assim, vocé recebera informacfes sobre o
desenvolvimento de seu filho e niveis de aprendizagem, identificando pontos positivos e

limitacbes que podem ser trabalhadas.

Agradecemos sua atencao e valiosa colaboracédo, subscrevendo-nos.

Atenciosamente,

Prof. Dr. Vitor Geraldi Haase

CRM-MG 29960-T

Coordenador da Pesquisa

Professor Adjunto do Departamento de Psicologia da UFMG

Av. Antbnio Carlos, 6627, FAFICH-UFMG,Sala 4060

Laboratério de Neuropsicologia do Desenvolvimento

Tel: (31)34096295, (31)91059589/ E-mail: haase@fafich.ufmg.br

Profa. Dra. Maria Raquel Santos Carvalho

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

Laboratério de Genética Humana e Molecular

Tel: (31)34092598/ E-mail: mraquel@icb.ufmg.br

Fernanda de Oliveira Ferreira

CRP 04/22247
Doutoranda em Ciéncias da Saude pela Faculdade de Medicina da UFMG
Av. Antbnio Carlos, 6627, FAFICH-UFMG,Sala 4060
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Laboratério de Neuropsicologia do Desenvolvimento
Tel: (31)34096295/ E-mail: ferreirao@yahoo.com.br

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

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

Responséavel

Eu, )

responsavel pela participante :

abaixo assinado (a), declaro ter sido informado (a) sobre os procedimentos e propostas da
pesquisa ‘Discalculia do desenvolvimento em criancas de idades escolar: triagem
populacional e caracterizagdo de aspectos cognitivos e genético-moleculares’ e concordo
em participar voluntariamente na mesma.

Belo Horizonte, de de

Assinatura

Participante

Eu, '

abaixo assinado, declaro ter sido informada sobre os procedimentos e propostas da

pesquisa ‘Discalculia do desenvolvimento em criangcas de idades escolar: triagem
populacional e caracterizacdo de aspectos cognitivos e genético-molecularese concordo em

participar voluntariamente na mesma.

Belo Horizonte, de de

Assinatura

Contato telefénico (Preenchimento ndo-obrigatorio): ( )
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ANEXO 3 - Questionario para coleta da histéria familiar dos parentes probandos

LGH

|R.I'I| '\l.i
HiFm

Projeto Discalculia — FICHA do

1M

Universidade Federal
de Minas Gerals

Parente DNA n°

Entrevistadar:

Data:

ambulatorio):

Local da averiguacao (nome escola, hospital,

Tipo de entrevista:{ Telefone
( )On line ({ )Presencial

Familia numero:

Mumero no heredograma:

MNome do probando:

Mome completo do sujeito:

Mome da mae: Mome do pai:

Cidade: | Datadenasc. / [/ |[ldade:

Telefone: Sexo: Farentesco com probando (tipo e
(1 F 1M |lado):

Profissao/ Escolaridade (ultimo CLASSIFICACAD:

Ocupacio: ano aprovado): Coanm [DaMeE [JCONTROLE

Ele(a) faz as da

matematica?

quatro  operacOes

Mais:  CJsim O nAo O NAD SEI
Menos: [JSIM CONAD [J NAO SE
Vezes: [ SIM LI NAC O NAD SEI
Dividi: [J SIM CJ NAD [0 MNAO SEI

g(a)ja sabeler e escrever?
s [InAo  [INAO SEI

Ele consegue andar sozinho na rua?

s [ InAo  [IMAD SEI

Sabe direita e esguerda?

[(sim [ nAo [ INAO SEI

Sabe dar e receber troco?

Ele(a) sofre de alguma doenca?

[ lsim [ InAD [ InAD SEI
Sabe ver horas? }
ETEE T [ INAD SEI

Existe algum parentesco entre o5 pais
(primos, etc.)

Como foi a gravidez? LUsou
medicamento, droga ou alcool durante
a gravidez? Qual? CQuando?

Freguéncia e quantidade?

Liue doencas |a teve?

Renda familiar:
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ANEXO 4 - Questionario para coleta da histéria familiar do probando

.L.. G HM Universidade Federal
(BT O = T |

i Minas Geryis

Projeto Discalculia — FICHA do Probando  DNA e

Entrevistador: Data:

Local da averiguacac (nome escola, hospital, | Tipo de entrevista:{ )Telefone
ambulatorio): [ ¥2nline { }Presencial
Familia numerao: Mumero no heredograma:

Mome do probando:

MNome da mae: Mome do pai:
Cidade: [Datadenasc: / | [ldade:
Telefone: Sexo: Profissao/ Ocupacao:
D F M
Escolaridade (ultimo ano aprovado): CLASSIFICACAL!

Cloam CJDAME [ CONTROLE

Ele(a) realiza as quatro operacoes da | Ele(a)sabeler g escreversem dificuldade?

matematica? s [ Indo [ nAo sE
Mais: O siv CIMAC CINAQ SEl "z consegue andar sozinho na rua?
Vezes: [ =IM [JNAO [JNAD SE| =abe direita e esquerda?

Dividir: [ SIM [ MaAD [ NAD SE 4 )

Sabe dar e receber troco? ElSlM |:| NAC |:| NAD SEl

SIM [ Mio [ hio sE Existe algum parentesco entre os pais
[primos, eic.)

Sabe ver horas?

[[Jsm [ Ao [ MAOD sEI
Ele(a) sofre de alguma doenca? Como foi a gravidez? Usou medicamento,
droga ou dlcool durante a gravidez? Qual?
Quando? Frequéncia e quantidade?

(due doencas ja teve?

Renda familiar:




102

Anexo 5 — Heredogramas das 58 familias dos probandos DAM, DAME e controle
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FIGURA 7 - Familia 1, DAM.
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FIGURA 8 - Familia 2, DAME.

FIGURA 9 - Familia 3, DAME.
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FIGURA12 - Familia 6, DAME.
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FIGURA13 - Familia 7, DAM.
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FIGURA 16 - Familia 10, DAM.
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FIGURA17 - Familia 11, DAM.
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FIGURA 18 - Familia 12, DAM.
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FIGURA22 - Familia 16, DAM.

k’—

-------------------------

FIGURA 23 - Familia 17, DAM.
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FIGURAZ25 - Familia 19, DAM.
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FIGURA 26 - Familia 21, DAM.

FIGURA 27 - Familia 22, DAME.
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FIGURA 28 — Familia 23, DAM.
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FIGURA32 - Familia 27, DAME.
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FIGURA 34 - Familia 30, DAM.
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FIGURA 35 - Familia 31, DAM.
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FIGURA 37 - Familia 33, DAM.



112

e
Te 4 OoTU m W or@ o
. - 5 %
14 15 16 17 18 19 20 21 22
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FIGURA 39 - Familia 35, DAME.
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FIGURA 40 - Familia 36, controle
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FIGURA 49 - Familia 45, controle.
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FIGURA 51 - Familia 47, controle.
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FIGURA 52 - Familia 48, controle.
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FIGURA 53 - Familia 49, controle.
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FIGURA 54 - Familia 50, controle.
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FIGURA 55 - Familia 51, controle.
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FIGURA 56 - Familia 52, controle.
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FIGURA 57 - Familia 53,DAME.

FIGURA 58 - Familia 54, controle.
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FIGURA 59 - Familia 55, controle.
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FIGURAGO - Familia 56, controle.
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FIGURA 61 - Familia 57, controle.
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FIGURA 62- Familia 58, controle.
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FIGURA 63 - Familia 59, controle.
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FIGURA 64 - Familia 60, controle.



121

Anexo 6 — Quadros e tabelas

QUADRO 1 - Distribuicao dos parentes dos probandos até quinto grau

Grau de Familiares dos probandos DAM, DAME e controle
parentesco Parentesco DAM | DAME | Controle | probando  Total
Probando 0 0 0 58 58
Total 0 0 0 58 58
Contra- tio agregado 94 33 143 0 270
parente primo agregado 4 0 7 0 11
padrasto 9 6 4 0 19
madrasta 0 0 2 0 2
Total 107 39 156 0 302
1° grau mae 22 12 24 58
pai 22 12 24 58
irmao 20 6 15 41
Total 64 30 63 157
2°grau avo 38 23 46 107
tios 175 63 188 426
sobrinho 0 0 1 1
avo 38 23 46 107
1/2 irmao 12 6 10 28
Total 263 115 291 669
3°grau primo 231 67 318 616
bisavos 0 0 2 2
tiavos 0 0 5 5
Total 231 67 325 623
4° grau primo de 2° grau 4 17 21
Total 4 17 21
5° grau primo de 3° grau 6 6

Total 6 6
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QUADRO 2- Classificacdo das familias em casos isolados

Classificacdo dos Probandos

Familia n® Familiar DAM DAME Controle Total
4 21 0 1 0 22
6 13 0 1 0 14
21 22 1 0 0 23
22 12 0 1 0 13
37 26 0 0 1 27
38 35 0 0 1 36
40 29 0 0 1 30
42 32 0 0 1 33
43 46 0 0 1 47
45 10 0 0 1 11
46 26 0 0 1 27
49 22 0 0 1 23
54 47 0 0 1 48
55 83 0 0 1 84
57 32 0 0 1 33
58 21 0 0 1 22
59 57 0 0 1 58
Total 534 1 3 13 551

Nota: DAM: dificuldade de aprendizagem da Matematica, DAME: dificuldade de aprendizagem da
Matemética e escrita.
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QUADRO 3- Classificacdo das familias em casos familiares

Classificacdo dos Probandos

Familia n° Familiar DAM DAME Controle Total
1 16 1 0 0 17
2 32 0 1 0 33
3 23 0 1 0 24
5 30 0 1 0 31
7 17 1 0 0 18
8 26 1 0 0 27
9 31 1 0 0 32

10 28 1 0 0 29
11 28 1 0 0 29
12 18 1 0 0 19
13 41 1 0 0 42
14 31 1 0 0 32
15 6 1 0 0 7

16 39 1 0 0 40
17 73 1 0 0 74
18 49 1 0 0 50
19 24 1 0 0 25
23 13 1 0 0 14
24 17 1 0 0 18
25 51 1 0 0 52
26 10 0 1 0 11
27 9 0 1 0 10
29 38 0 1 0 39
30 22 1 0 0 23
31 67 1 0 0 68
32 29 0 1 0 30
33 29 1 0 0 30
34 21 1 0 0 22
35 21 0 1 0 22
36 6 0 0 1 7

39 32 0 0 1 33
41 22 0 0 1 23
44 11 0 0 1 12
47 84 0 0 1 85
48 33 0 0 1 34
50 46 0 0 1 47
51 68 0 0 1 69
52 41 0 0 1 42
53 13 0 1 0 14
56 14 0 0 1 15
60 35 0 0 1 36

Total 1244 21 9 11 1285

Nota:DAM: dificuldade de aprendizagem da Matematica, DAME: dificuldade de aprendizagem da Matematica e escrita.



