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RESUMO 

 
 

 
O interesse pelo estudo do polimorfismo val158met da enzima catecol-o-metiltransferase 

(COMT) e sua relação com medidas cognitivas e emocionais vem crescendo, entretanto a 

literatura sobre o assunto com amostra infantil ainda é escassa. A presente dissertação 

investiga as influências desse polimorfismo sobre a cognição numérica e os mecanismos 

subjacentes à aprendizagem da matemática. Primeiramente, uma revisão integrativa buscou 

identificar se a variação genética da COMT em crianças e adolescentes provoca diferenças 

de desempenho em tarefas de memória de trabalho. Apesar de negativo, o resultado não é 

conclusivo, uma vez que não há consistência na literatura quanto à análise das variáveis 

intervenientes que possivelmente moderam a influência da COMT sobre a memória de 

trabalho. Posteriormente, um estudo experimental averiguou se o polimorfismo da COMT 

atua sobre mecanismos subjacentes à aprendizagem da matemática (memória de trabalho, 

transcodificação e senso numérico) em crianças de 8 a 12 anos. Os resultados revelaram 

que não há diferenças nas tarefas de memória de trabalho, entretanto o grupo de crianças 

com pelo menos um alelo de metionina demonstrou um desempenho estatisticamente 

superior às crianças homozigotas para o alelo de valina em tarefas numéricas simbólicas e 

não-simbólicas. Essas evidências sugerem que a modulação dopaminérgica pode estar 

relacionada com o processamento de magnitudes. Finalmente, investigou-se como aspectos 

emocionais da aprendizagem da matemática podem ser influenciados pelo polimorfismo da 

COMT em crianças de 7 a 12 anos. Observou-se que crianças do sexo masculino com o 

genótipo val158val demonstraram níveis menores de ansiedade matemática quando 

comparadas a meninos com pelo menos um alelo de metionina. Além disso, o genótipo da 

COMT juntamente com outro fator emocional (infelicidade relacionada a problemas na 

matemática) e a série escolar foram preditores da ansiedade matemática no sexo 

masculino, enquanto para as meninas a variável genética não apresentou significância 

estatística no modelo. De modo geral, os dados da dissertação corroboram a literatura ao 

apontar vantagens cognitivas para o alelo de metionina e melhor regulação emocional para 

o alelo de valina, mas também inova ao demonstrar influências dopaminérgicas, 

operacionalizadas pelo polimorfismo da val158met da COMT, sobre a cognição numérica e 

seus mecanismos subjacentes. Os estudos realizados ainda têm caráter exploratório, 

contudo, ao investigar as influências genéticas da cognição numérica, são levantadas 

questões teóricas com implicações tanto para o entendimento dos mecanismos genéticos da 
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aprendizagem matemática, quanto para possíveis fatores etiológicos da discalculia do 

desenvolvimento. 

 

Palavras-chave: cognição numérica, senso numérico, memória de trabalho, ansiedade 

matemática, catecol-o-metiltransferase, COMT, discalculia do desenvolvimento. 
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ABSTRACT 

 

The study of val158met catechol-o-methyltransferase (COMT) polymorphism and its 

relationship to cognitive and emotional measures is growing however the literature on the 

area with children sample is scarce. This dissertation investigated the influence of this 

polymorphism on numerical cognition and the underlying mechanisms of mathematical 

learning. First, an integrative review aimed to identify whether COMT genetic variation in 

children and adolescents causes differences in performance of working memory tasks. 

Although negative, the result is not conclusive, since there is no consistency on the analysis 

of other variables that influence the relationship between COMT and working memory. 

Subsequently, an experimental study researched how the COMT polymorphism could act on 

underlying mechanisms learning of mathematics (working memory, transcoding and number 

sense) in children aged 8 to 12 years-old. The results revealed no differences regarding 

working memory tasks, however children group with at least one methionine allele 

demonstrated statistically superior than children group who are homozygous for the valine 

allele in performance of symbolic non-symbolic numerical tasks. These evidences suggest 

COMT-related dopaminergic modulation may be related to magnitude processing. Finally, we 

investigated how emotional aspects of mathematical learning may be influenced by the 

COMT polymorphism in children aged 7-12 years-old. It was observed that male children 

with val158val genotype showed lower levels of math anxiety compared to children with at 

least one methionine allele. Furthermore, the COMT genotype along with other emotional 

factor (unhappiness related to problems in mathematics) and grade were predictors of math 

anxiety in males, while for girls model the genetic variable was not statistically significant. In 

general, data from this dissertation corroborate to literature by pointing cognitive advantages 

for methionine allele and better emotional regulation for the valine allele, but it also innovates 

to demonstrate dopaminergic influences, operationalized by the val158met COMT 

polymorphism on numerical cognition and its underlying mechanisms. Studies are still 

exploratory, however when we investigate genetic influences of numerical cognition it raises 

theoretical questions with implications both for understanding genetic mechanisms of 

mathematical learning and possible etiological factors for the developmental dyscalculia. 

 

Keywords: numerical cognition, number sense, working memory, math anxiety, Catechol O-

Methyltransferase, COMT, developmental dyscalculia 
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1. Introdução 

 

Os avanços da pesquisa genético-molecular permitiram o desenvolvimento de uma nova 

forma de “localizacionismo” em Neuropsicologia, ou seja, o estudo dos padrões de 

correlação genotípico-fenotípicas. O conceito de fenótipo cognitivo-comportamental foi 

desenvolvido a partir da descoberta de que muitas síndromes genéticas apresentam 

fenótipos neuropsicológicos específicos (Flint, 1996). Uma síndrome que tem sido associada 

com um fenótipo de dificuldade de aprendizagem na matemática é a Síndrome 

Velocardiofacial, VCFS (Jacobson et al., 2010, Simon, Burg-Malki & Gothelf, 2007). A causa 

da VCFS é a microdeleção de aproximadamente 35 genes no lócus 22q11.2 (Karayiorgou et 

al., 2010). Dentre o material genético deletado está o gene que transcreve a enzima catecol-

o-metiltransferase (COMT), que é responsável pela degradação das catecolaminas, como 

por exemplo a dopamina (Standaert & Galanter, 2009).  

 

O gene da COMT possui um polimorfismo funcional codificado pela variação de um único 

nucleotídeo (G  A) na posição 158. Esta substituição promove a transcrição de diferentes 

aminoácidos: metionina ou valina (Standaert & Galanter, 2009). Chen et al. (2004) 

descobriram que a velocidade de degradação da dopamina pela COMT dependia do 

genótipo da enzima, sendo que indivíduos com o tipo polimórfico val158val metabolizam 

mais rapidamente a dopamina, enquanto indivíduos met158met têm uma taxa de 

degradação entre 1/3 a 1/4 menor que o outro genótipo homozigótico. Os indivíduos 

heterozigotos têm um taxa de degradação intermediária.  

 

O fato de a COMT ter tipos polimórficos com taxas metabólicas desiguais leva ao 

surgimento de subgrupos na população com níveis diferentes de dopamina na fenda 

sináptica. Nos últimos 15 anos este fato vem sendo associado com diferentes perfis 

cognitivos e emocionais. O alelo de metionina foi relacionado com melhores medidas 

cognitivas (em especial, funções executivas e memória de trabalho), enquanto o alelo de 

valina é associado a melhores níveis de regulação emocional (para revisão ver Barnett et 

al., 2008; Mier et al., 2010).  

 

Apesar do crescente número de estudos na área, pouco se sabe da relação desse 

polimorfismo com a cognição numérica e seus mecanismos subjacentes em amostras 

infantis. Um único estudo realizado com adultos relata que indivíduos com pelo menos um 
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alelo de valina apresentaram maiores níveis de ativação do córtex pré-frontal dorsolateral 

em comparação com os indivíduos com genótipos de atividade mais baixa da COMT 

(Met158Met), contudo não houve diferenças comportamentais (Tan et al., 2007). Além disto, 

a possível relação entre COMT e cognição numérica pode ser pensada a partir das 

evidências de que a transmissão dopaminérgica está envolvida nos mecanismos de 

representação de magnitudes (Coull, Cheng & Meck, 2011). 

 

Dessa forma, a partir da identificação desta lacuna na literatura, foi realizada uma pesquisa 

capaz de investigar influências do polimorfismo val158met da COMT sobre a cognição 

numérica e os seus mecanismos cognitivos e emocionais subjacentes, acreditando que os 

dados levantados possam contribuir para o entendimento da aprendizagem matemática e de 

fatores etiológicos da discalculia do desenvolvimento 

1.1. Estrutura da dissertação 

 

Seguindo as recomendações do Programa de Pós-graduação em Neurociências da UFMG, 

esta dissertação será apresentada em formato de artigos científicos: 

 

-O primeiro artigo, “Influência do polimorfismo da COMT no desempenho de crianças e 

adolescentes em tarefas de memória de trabalho: revisão integrativa”, consiste de uma 

revisão que teve por objetivo investigar se variações no genótipo da enzima COMT 

provocam diferentes padrões comportamentais em tarefas de memória de trabalho em 

amostras de crianças e adolescentes entre 6 e 18 anos. O estudo será submetido à 

Revista de Psiquiatria Clínica, da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, 

em fevereiro de 2014. 

 

-O segundo artigo é um estudo experimental que averiguou as influências do 

polimorfismo val158met da COMT sobre a memória de trabalho e a cognição numérica 

(simbólica e não-simbólica) de crianças entre 8 e 12 anos. O estudo intitulado “Count on 

dopamine: influences of COMT polymorphisms on numerical cognition” foi publicado na 

revista Frontiers in Psychology (Cognition) em agosto de 2013. 

 

-O terceiro artigo a ser apresentado recebe o nome de “Influência genética sobre 

aspectos emocionais da aprendizagem da matemática”. Esse último estudo da 

dissertação investigou como os aspectos emocionais da aprendizagem da matemática 
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(ansiedade matemática) pode sofrer alguma implicação da variação genotípica da enzima 

COMT. O trabalho está em fase de finalização e após tradução será submetido a revista 

Biological Psychology. 

1.2. Referências 

  

Barnett JH, Scoriels L, Munafo` MR (2008). Meta-analysis of the cognitive effects of the 
catechol-O-methyltransferase gene Val158/108Met polymorphism. Biol Psychiatry 64: 
137–144. 

Chen, J., Lipska, B. K., Halim, N., Ma, Q. D., Matsumoto, M., Melhem, S., Kolachana, B. S., 
et al. (2004). Functional Analysis of Genetic Variation in Catechol-O-
Methyltransferase (COMT): Effects on mRNA, Protein, and Enzyme Activity in 
Postmortem Human Brain. The American Journal of Human Genetics, 75(5), 807-
821. 

Coull, J. T., Cheng, R. K., & Meck, W. H. (2011). Neuroanatomical and neurochemical 
substrates of timing. Neuropsychopharmacology, 36, 3-25. 

Flint, J. (1996). Behavioural phenotypes: a window onto the biology of behaviour. Journal of 
Child Psychology & Psychiatry, 37, 355-367. 

Jacobson, C., Shearer, J., Habel, A., Kane, F., Tsakanikos, E., & Kravariti, E. (2010). Core 
neuropsychological characteristics of children and adolescents with 22q11.2 deletion. 
Journal of Intellectual Disabilities Research, 54, 701-713. 

Karayiorgou, M., Simon, T. J., & Gogos, J. A. (2010). 22q11.2 microdeletions: linking DNA 
structural variation to brain dysfunction and schizophrenia. Nature Reviews 
Neuroscience, 11, 402-416. 

Kuhar, M., Minnemann, K., & Muly, E. C. (2005). Chatecholamines. In G. Siegel, R. W. 
Albers, S. Brady & D. Price (Eds.) Basic neurochemistry. Molecular, cellular and 
medical aspects (pp. 211-225). San Diego, CA: Academic. 

Mier, D., Kirsch, P., & Meyer-Lindenberg, A. (2010). Neural substrates of pleiotropic action of 
genetic variation in COMT: a meta-analysis. Molecular Psychiatry, 15(9), 918-927.  

Simon, T. J., Burg-Malki, M., & Gothelf, D. (2007). Cognitive and behavioral characteristics of 
childern with chromosome 22q11.2 deleion syndrome. In M. M. Mazzocco & J. L. 
Ross (Orgs.) Neurogenetic developmental diserders. Variations of manifestion in 
childhood (pp. 163-198). Cambridge, MA: MIT Press.  

Standaert, D., & Galanter, J.M. (2009). Farmacologia da Neurotransmissão Dopaminérgica. 
In D.E. Golan, A.H. Tashjian, E.J. Armstrong, A.W. Armstrong (Eds.), Princípios de 
Farmacologia: A base fisiopatologia da farmacoterapia (pp. 166-185). Rio de Janeiro: 
Nova Guanabara. 

Tan, H. Y., Chen, Q., Goldberg, T. E., Mattay, V.S., Meyer-Lindenberg, A., Weinberger, D. 
R., & Callicott, J. H. (2007). Catechol-O-methyltransferase Val158Met modulation of 
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2. Objetivos 

2.1. Objetivo Geral 

 

O objetivo do presente estudo é investigar a influência dos polimorfismos da Catecol-O-

Metiltransferase (COMT) sobre diferentes aspectos da cognição numérica e seus 

mecanismos subjacentes. 

 2.2. Objetivos Específicos 

 

(a) Realizar uma revisão integrativa da literatura a fim de investigar se os tipos polimórficos 

da COMT se associam a diferenças sobre o desempenho de crianças e adolescentes (entre 

6 e 18 anos) em tarefas de memória de trabalho; 

 

(b) Investigar a possível associação da biodisponibilidade de dopamina, operacionalizado 

pelo polimorfismo da COMT, no desempenho de crianças de 8 a 12 anos em tarefas de 

memória de trabalho; 

 

(c) Avaliar possíveis diferenças entre os tipos polimórficos da COMT em tarefas numéricas; 

 

(d) Investigar a relação entre biodisponibilidade da dopamina, memória de trabalho e tarefas 

numéricas simbólicas e não simbólicas; 

 

(e) Averiguar se existe diferença entre os genótipos da COMT em relação ao desempenho 

matemático e à fatores emocionais da aprendizagem na matemática (ansiedade 

matemática) considerando possíveis influências do sexo em crianças de 7 a 12 anos; 

 

(f) Investigar quais variáveis, dentre as: descritivas, desempenho matemático e fatores 

emocionais da aprendizagem da matemática, se relacionam mais fortemente com a 

ansiedade matemática, também considerando diferentes mecanismos associados  pelos 

sexos masculino e feminino, em crianças de 7 a 12 anos. 
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RESUMO  

O polimorfismo da enzima catecol-O-Metiltransferase (COMT) influencia a biodisponibilidade 

de dopamina no cérebro, especialmente no córtex pré-frontal. Nas últimas décadas esta 

variação genética tem sido associada a medidas de memória de trabalho. As alterações 

fisiológicas provocadas pela COMT têm sido relacionadas a diferentes perfis de 

processamento de informação. O objetivo do presente estudo é investigar, por meio de 

revisão da literatura, se os tipos polimórficos da COMT tem influência sobre o desempenho 

de crianças e adolescentes em tarefas de memória de trabalho. Método: Foram pesquisados 

artigos publicados até agosto de 2013, indexados no PubMed e Lilacs que comparavam 

medidas comportamentais de memória de trabalho em crianças e adolescentes de 6 a 18 

anos entre os genótipos da COMT. Treze artigos foram selecionados para fazer parte da 

revisão. Apesar de somente uma minoria dos trabalhos escolhidos apresentar diferenças 

entre os polimorfismos, não se pode afirmar que tal comparação é negativa, uma vez que 

não há consistência na análise das variáveis intervenientes na influência da COMT sobre a 

memória de trabalho de crianças e adolescentes, tais como faixa etária e características 

neuropsiquiátricas da amostra, organização dos dados genéticos, medida de memória de 

trabalho e teste estatístico. Novos estudos com melhor controle de variáveis devem ser 

realizados. 

 

Palavras-chave: Catecol-O-Metiltransferase, COMT, memória de trabalho, criança.  
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ABSTRACT: The enzyme catechol-O-methyltransferase (COMT) polymorphism influences 

dopamine bioavailability in the brain, particularly in the prefrontal cortex. In recent decades 

this genetic variation is associated with measures of working memory. The physiological 

changes caused by COMT has been associated with different information processing 

profiles. The aim of this study is to investigate, by means of literature review, if the COMT 

polymorphic types influence on the children and adolescents performance in working 

memory tasks. It were investigated articles published until August 2013, indexed in PubMed 

and Lilacs that compared behavioral measures of working memory in children and 

adolescents ranging 6-18 years-old between COMT genotypes. Thirteen articles were 

selected to be part of this review. Although only a minority of selected papers presented 

differences between polymorphisms, we can not be said that such comparison is negative 

since there is no consistency in the analysis of intervening variables in the COMT influence 

on working memory in children and adolescents, such as age and neuropsychiatric 

characteristics of the samples, organization of genetic data, measure of working memory and 

statistical testing. Further studies with better control of variables should be realized. 

 

Keywords: Catechol O-Methyltransferase COMT, working memory, children 
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RESUMO: Ansiedade matemática é uma fobia específica que aparece em resposta a 

atividades matemática que são percebidas como uma ameaça. Pouco se conhece sobre as 

bases genéticas desse construto. Assim, o objetivo do presente estudo foi investigar como a 

ansiedade matemática pode ser influenciada pelo polimorfismo val158met da COMT em 

crianças de 7 a 12 anos. Diferenças estatísticas foram encontradas entre os grupos 

demonstrando pior regulação emocional nas crianças do sexo masculino homozigotas para 

o alelo de valina. Além disso, o genótipo da COMT foi preditor dos níveis de ansiedade 

matemática nos meninos, enquanto no sexo feminino o modelo abarcou somente série 

escolar e outro aspecto emocional da ansiedade matemática (infelicidade relacionada a 

problemas na matemática). O presente estudo é pioneiro ao apontar o impacto do 

polimorfismo da COMT sobre a ansiedade matemática, contudo novas investigações devem 

ser realizados a fim de esclarecer melhor esta relação.  

 

Palavras-chave: Catecol-O-Metiltransferase, COMT, matemática, criança, ansiedade 

matemática 
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ABSTRACT: Math anxiety is a specific phobia that appears in response to math activities 

which are perceived as a threat. Little is known about the genetic basis of this construct. The 

objective of this study was to investigate how math anxiety can be influenced by the 

val158met COMT polymorphism in children aged 7-12 years. Statistical differences were 

found between groups showing worst emotion regulation in boys homozygous to the valine 

allele. Furthermore, COMT genotype was predictor of math anxiety levels in boys, while 

among girls the model encompassed only grade and another emotional aspect of 

mathematics anxiety (unhappiness related to problems in mathematics). This study is the 

first to point out the impact of the COMT polymorphism on math anxiety, however further 

investigations must be conducted in order to clarify this relationship. 

 

Keywords: Catechol O-Methyltransferase COMT, math, children, math anxiety 
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5.1. Introdução 

 

A aprendizagem da matemática depende de diversos fatores cognitivos gerais (memória de 

trabalho, processamento fonológico, habilidades visoespaciais) e também de mecanismos 

específicos, como o senso numérico (Haase, Júlio-Costa, Antunes, Alves, 2012). Além 

disso, a relação dessa disciplina com aspectos emocionais, como a ansiedade matemática, 

também têm sido investigada (Haase et al., 2013).  

 

A ansiedade matemática é definida como um estado de desconforto, tensão, apreensão ou 

medo em resposta às situações nas quais a matemática é percebida como uma ameaça à 

autoestima, podendo inclusive interferir no desempenho aritmético (Chinn, 2007). Segundo 

Chinn (2009), 4% dos estudantes do ensino médio apresentam ansiedade matemática. 

Desta forma, podemos compreendê-la como uma característica contínua (com distribuição 

normal) na população. Assim como outras fobias específicas, a ansiedade matemática pode 

se expressar nos aspectos fisiológico (sudorese, tremores, etc), cognitivo (ruminação de 

pensamentos, desamparo, etc) e comportamental (esquiva, fuga, etc) (Hopko, McNeli, 

Svolensky & Eifert, 2002). Apesar de não existir um padrão ouro para mensurá-la, escalas 

de autorrelato têm sido descritas como o método mais adequado (Ashcraft & Ridley, 2005; 

Wood et al., 2012). 

 

A ansiedade matemática difere das formas mais generalizadas de ansiedade, como é 

proposto por Young, Wu e Menon (2012). Estes autores demonstraram, a partir dos 

resultados de neuroimagem funcional, que os padrões de ativação cerebral associados à 

ansiedade matemática não estavam relacionados à ansiedade geral, inteligência, memória 

de trabalho ou capacidade de leitura. Contudo, Hembree (1990) demonstrou com medidas 

comportamentais que a ansiedade matemática e outras formas de ansiedade tem correlação 

de 0.35 com a ansiedade geral, 0.38 com traços de ansiedade e 0.52 com a ansiedade de 

testagem. Desta forma, podemos considerar que os construtos não são totalmente 

independentes. 

  

Indivíduos com altos níveis de ansiedade matemática tendem a evitar tarefas matemáticas, 

em especial aquelas que exijam mais tempo e esforço; consequentemente este 

comportamento de fuga pode influenciar diretamente no desempenho e aprendizagem da 

disciplina (Hembree, 1990). Entretanto a direção da associação ansiedade e desempenho 

matemático ainda não foi bem estabelecida. Um estudo de metanálise revelou que a relação 
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desempenho/ansiedade matemática é significativa, todavia estudos usando medidas de 

desempenho padronizadas tendem a reportar efeitos de magnitude significativamente 

menores que os estudos usando as notas escolares (Ma, 1999). Ma e Xu (2004) apontam 

que o desempenho inferior na matemático prediz 6 anos depois os altos índices de 

ansiedade matemática em adolescentes, porém ansiedade matemática no início da 

adolescência não prediz o desempenho na matemática futuramente. Haase et al. (2012) 

mostraram que itens de uma escala de autorrelato de ansiedade matemática predisseram, 

através de análises de equação estrutural, o desempenho matemático, mas não o 

desempenho da leitura, em crianças de idade escolar. Além disso, os autores observaram 

que sintomas de ansiedade generalizada não se associam as medidas de desempenho 

escolar. Outro ponto relevante apontado por estes autores é a dificuldade de dissociar o real 

impacto da ansiedade matemática sobre os aspectos cognitivos e emocionais. 

 

Outras evidências a respeito dessa relação vêm do estudo de crianças com discalculia do 

desenvolvimento (ou transtorno de aprendizagem da matemática). Rubinsten e Tannock 

(2010) observaram que crianças com discalculia apresentam efeito de priming quando 

visualizavam palavras matemáticas. A tarefa computadorizada consistia em resolver fatos 

aritméticos que apareciam logo após de uma palavra que poderia ser neutra (ex.: mesa, 

cadeira), negativa (ex.: guerra, arma) ou com conteúdo aritmético (ex.: quantidade, contar, 

número). Enquanto para as crianças controle o efeito de priming só apareceu diante das 

palavras negativas, para as crianças com o transtorno de aprendizagem o efeito apareceu 

nas palavras negativas e aritméticas, demonstrando como nessa população estímulos 

relacionadas à matemática evocam respostas emocionais negativas. De fato, o que as 

evidências clínicas apontam é para a formação de um ciclo vicioso resultante dessa relação 

(Haase et al., 2013), conforme descrito na Figura 1. 
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Figura 1: Ciclo vicioso da dificuldade de aprendizagem da matemática e ansiedade matemática 

 

As principais causas da ansiedade matemática são multifatoriais e estão relacionadas a 

modelos comportamentais que destacam as experiências aversivas como foco ou a modelos 

cognitivo-comportamental nos quais sobressai a interação das diferenças individuais com a 

experiência (Armfield, 2006; Smoller; Gardner-Schuster; Covino, 2008). Já as origens da 

ansiedade matemática têm sido relacionada com transtornos de ansiedade de desempenho 

(como fobia social ou ansiedade de testagem) (Hopko et al., 2002; Ashcraft & Kirk, 2001; 

Ashcraft, Krause & Hopko, 2007), entretanto as pesquisas também indicam que a etiologia 

genética dessas categorias nosológicas ainda são bastante inespecíficas (Smoller, Gardner-

Schuster &. Covino, 2008).  

 

Recentemente o gene da catecol-o-metiltransferase (COMT) tem sido associado com 

variações da percepção de estímulos aversivos (Mier, Kirsch & Meyer-Lindenberg, 2010). A 

COMT é uma das principais enzimas responsáveis pela degradação de dopamina no 

cérebro (Standaert & Galanter, 2009), em especial em regiões frontais (Karoum, Chrapusta 

& Egan, 1994). Um polimorfismo funcional na posição 158 da enzima (val158met), o qual se 

associa a diferenças na velocidade de degradação da dopamina, tem sido investigado como 

predisposição genética para diferentes tipos de processamento de informação e regulação 

emocional (Barnett et al., 2008; Mier, Kirsch & Meyer-Lindenberg, 2010). A enzima com 

maior velocidade carrega o alelo de valina, enquanto o alelo de metionina possui uma taxa 

de degradação da dopamina entre um terço, um quarto inferior que a enzima val158val 

(Chen et al., 2004). A enzima heterozigota possui taxa de metabolismo intermediária. Uma 
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metanálise demonstrou que efeitos fortes e opostos foram encontrados em relação às 

habilidades cognitivas (favorecendo o alelo de metionina) e a medidas emocionais 

(favorecendo o alelo de valina), o que é interessante para validação de fenótipos 

intermediários (ou endofenótipos) como um mecanismo de conexão entre os genes e o 

comportamento (Mier, Kirsch & Meyer-Lindenberg, 2010). 

 

A associação entre esta variação genética e a regulação emocional ainda é inconsistente. 

Um estudo longitudinal recente que investigou a influência do polimorfismo val158met da 

COMT nos traços de personalidade, não encontrou nenhuma evidência positiva (Lehto, 

Akkermann, Parik, Veidebaum & Harro, 2013). Todavia, diversos estudos conseguiram 

demonstrar diferentes perfis em relação aos sintomas/traços de ansiedade nos grupos 

polimórficos da COMT. Por exemplo, outro estudo longitudinal realizado com 962 

adolescentes australianos dos 14 aos 24 anos teve por objetivo examinar a associação 

entre os genótipos val158met e a propensão à ansiedade na adolescência (Olsson et al., 

2007). Os autores demonstraram que a chance de apresentar sintomas ansiosos na 

adolescência era dose-dependente do alelo de metionina, ou seja, quanto maior o número 

desse alelo maior a incidência dos sintomas no grupo (met158met > val158met > val158val). 

Além disso, o mesmo estudo observou um efeito de interação de duplo recessivo para 

indivíduos met158met e homozigotos para os alelos curtos do 5HTTLPR (gene que codifica 

o transportador de serotonina). O efeito duplo recessivo permaneceu mesmo após ajustes 

multivariados para uma série de indicadores psicossociais de ansiedade. Ademais, Pełka-

Wysiecka et al. (2012) investigaram, em uma população de adultos saudáveis, a influência 

da COMT sobre traços de personalidade mensurados por um inventário largamente utilizado 

(NEO Five-Factor Inventory). Dentre os resultados, os autores encontraram que há um efeito 

de sexo sobre o genótipo met158met e fator de neuroticismo do NEO, sendo que os valores 

são mais baixos nas mulheres.  

 

Todavia, como dito anteriormente, esta relação é multifatorial. Baumann et al. (2013) 

investigaram, por meio de uma análise de regressão, a interação do genótipo da COMT e 

exposição a situações traumáticas na infância como fatores de vulnerabilidade dos 

transtornos de ansiedade na vida adulta. Dos 782 adultos saudáveis que participaram do 

estudo, aqueles que possuíam o genótipo met158met eram mais susceptíveis ao transtorno 

psiquiátrico ao terem sido expostos a taxas, de moderadas a graves, de situações 

traumáticas na infância, enquanto os indivíduos com pelo menos um alelo de valina 

respondiam de maneira mais resiliente em relação a histórias ontogenéticas mais adversas. 
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Em um estudo de revisão, Diamond (2011) propõe, a partir de evidências comportamentais 

e de neuroimagem, que indivíduos homozigotos para o alelo de metionina seriam mais 

vulneráveis a estresse e ansiedade. Estudos com ressonância magnética observaram que 

indivíduos met158met tem maior ativação da amígdala frente a estímulos desagradáveis em 

relação aos indivíduos com pelo menos um par de valina, entretanto o mesmo efeito não foi 

visualizado para estímulos agradáveis (Smolka et al, 2007; Smolka et al, 2005). A correlação 

entre reatividade a estímulos desagradáveis e o número de alelos met foi significativa e 

positiva para as regiões do sistema límbico (hipocampo esquerdo, amígdala direita, tálamo 

direito), áreas pré-frontais (córtex pré-frontal ventrolateral bilateral, direito do córtex pré-

frontal dorsolateral) e do sistema de atenção visoespacial (giro fusiforme bilateral, lóbulo 

parietal inferior esquerdo) (Smolka et al, 2005).  

 

Estas evidências foram posteriormente corroboradas também por meio de técnicas de 

potenciais relacionados a eventos (Herrmann et al., 2009). Contudo, Domschke et al. (2012) 

observaram que a ativação da amígdala em resposta a estímulos de medo e raiva só foi 

significativamente maior no grupo de mulheres homozigotas para metionina, indicando que 

as influência da COMT pode ser gênero-dependente. O principal argumento refere-se ao 

fato de que o estrogênio provocaria um efeito de down-regulation na atividade da COMT, ou 

seja, ele diminuiria a taxa de metabolismo da enzima (Gogos et al., 1998; Xie et al., 

1999; Jiang et al., 2003). Ademais, diversos estudos tem atribuído ao polimorfismo da 

val158met da COMT o aumento da incidência de ansiedade em mulheres (Hosak, 

2007; Harrison & Tunbridge, 2008), Porém o único estudo com crianças saudáveis (6-7 

anos) encontrado, não observou nenhum sintoma emocional relacionado aos genótipos da 

COMT (Evans et al., 2009), sendo que não foram realizadas análises por sexo. Ou seja, a 

possível implicação da interação entre sexo, polimorfismo da COMT e ansiedade em 

amostras infantis é inconsistente. 

 

Por fim, o gene da COMT é um dos genes candidatos da fobia social (Mathew & Ho, 2006; 

Furmark, 2009), subtipo de transtorno de ansiedade que mais se relaciona com a ansiedade 

matemática. Dessa forma, o primeiro objetivo do presente estudo é averiguar se existe 

diferença entre os genótipos da COMT em relação à ansiedade matemática e o 

desempenho aritmético em crianças de 7 a 12 anos considerando, também, possíveis 

influências do sexo. Já que o polimorfismo da COMT associa-se a subtipos de ansiedade 

relacionadas à ansiedade matemática, espera-se que uma melhor regulação emocional 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2906653/#R20
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2906653/#R28
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2906653/#R28
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2906653/#R25
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apareça no grupo de crianças homozigotas para o alelo de valina. Cabe ressaltar que a 

influência do sexo ainda é especulativa, uma vez que não há estudos com esta faixa etária. 

Ademais, os hormônios sexuais ainda não estão atuando em larga escala assim como 

acontece do meio da adolescência em diante. Posteriormente serão investigadas quais 

variáveis, dentre as: demográficas, desempenho matemático e fatores emocionais da 

aprendizagem da matemática, se relacionam mais fortemente com a ansiedade matemática, 

também considerando diferenças de sexos em crianças de 7 a 12 anos. Acredita-se que 

variáveis como idade e sexo, juntamente com outras dimensões emocionais da 

aprendizagem da matemática apresentem maior poder de predição da ansiedade 

matemática em relação à desempenho aritmético e inteligência. Já a associação da COMT 

com ansiedade matemática é também especulativa, entretanto considerando que esta 

variação genética relaciona-se a fobia social, espera-se que haja uma correlação. 

5.2. Métodos 

5.2.1. Participantes 

 

A pesquisa foi aprovada no Comitê de Ética da Universidade Federal de Minas Gerais 

(COEP – UFMG, Anexo 1). A participação no estudo estava vinculada à autorização verbal 

das crianças e à assinatura dos responsáveis no termo de consentimento. Os participantes 

foram recrutados dentre os alunos da 1ª a 6ª séries do ensino fundamental, regularmente 

matriculados em escolas públicas e particulares de Belo Horizonte, Brasil. Foram 

selecionadas duzentos e dezenove crianças entre 7 e 12 anos. Quinze crianças com 

percentil menor do que 15 na tarefa de inteligência (Matrizes Coloridas Progressivas de 

Raven) e 26 crianças que não completaram todo o protocolo de pesquisa não tiveram os 

dados incluídos para análise. Assim, compuseram a amostra final 178 indivíduos (idade 

média= 117.85 [15.93] meses; 56.2% sexo feminino). 

 

Sessenta e quatro crianças tinham o genótipo val158val para o gene da COMT, 24 eram 

met158met e as 90 restantes eram heterozigotas (val158met). A distribuição dos alelos está 

de acordo com o princípio de Hardy–Weinberg (χ²=0.03; p>0.05). A fim de obter maior poder 

estatístico nas análises dos dados e em virtude do menor número de crianças homozigotas 

para o alelo de metionina, os participantes foram agrupadas em: 1) crianças com pelo 

menos um alelo de metionina (daqui para frente grupo met+) e 2) crianças homozigotas para 

o alelo de valina (daqui para frente grupo val/val). Conforme a Tabela 1, os grupos foram 
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pareados em relação à sexo, idade (em meses), inteligência e série escolar, com todos os p 

> 0.65. 

 
Tabela 1: Dados demográficos da amostra por genótipo 

 
val/val (n=64) met+ (n=114) Teste t-student ou χ² Total 

Sexo 
    

Masculino 29 (45.3%) 49 (43.0%) 
χ² (1) = 0.09; p=0.88 

78 (43.8%) 

Feminino 35 (54.7%) 65 (57.0%) 100 (56.2%) 

Idade (meses) 117.88 (16.21) 117.84 (15.84) t (176) = 0.13; p=0.99 117.85 (15.93) 

Inteligência 
    

Raven (escore z) 0.42 (0.73) 0.47 (0.71) t (176) = -0.46; p=0.65 0.45 (0.72) 

Série escolar 3.19 (1.19) 3.27 (1.29) t (176) = -0.43; p=0.67 3.24 1.26) 

 

5.2.2. Procedimentos 

 

A coleta de dados ocorreu nas escolas dos participantes. No primeiro momento foram 

aplicados, em grupo, os teste de inteligência (Matrizes Coloridas Progressivas de Raven – 

Angelini et al., 1999) e de desempenho escolar de matemática (subteste de aritmética do 

Teste de Desempenho Escolar – Stein, 1994). Posteriormente, os responsáveis pelas 

crianças foram convocados para uma reunião no qual foi exposto o propósito da pesquisa e 

coletado o material biológico dos participantes (sangue venoso periférico ou saliva bucal). 

Finalmente, as crianças responderam ao questionário de ansiedade matemática 

individualmente em uma sala tranquila também na própria escola. 

 

5.2.3. Instrumentos 

 

Matrizes Coloridas Progressivas de Raven (Angelini et al., 1999): teste psicológico, com 

normas brasileiras, que fornece uma medida de inteligência geral. Resultado dado em 

percentil. 

 

Subtestes de aritmética do Teste de Desempenho Escolar (TDE) (Stein, 1994): composto 

por duas partes, a primeira se refere a três itens de problemas matemáticos simples 

verbalmente formulados (p.ex. Qual é maior, 28 ou 42?), já a segunda refere-se a 45 

cálculos aritméticos escritos de complexidade crescente (p.ex. muito fácil: 4−1; fácil: 

1230+150+1620; intermediário: 823×96; difícil: 3/4+2/8). Normas específicas por série foram 

usadas para caracterizar os desempenhos individuais dos participantes (Stein, 1994; 

Oliveira-Ferreira, et al, 2012). Para o presente estudo foram calculados os escore z por série 
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escolar de cada criança a fim de facilitar a interpretação dos dados vista à ampla faixa etária 

da amostra utilizada 

 

Questionário de Ansiedade Matemática (QAM): escala bem conhecida e desenvolvida por 

Thomas & Dowker (2000) para avaliar ansiedade em relação à matemática em crianças do 

ensino fundamental. Este estudo usou a versão brasileira da QAM, desenvolvida por Wood 

et al. (2012). A QAM contém 24 itens que são respondidos individualmente pelas crianças 

em aproximadamente 5-10 minutos. Os itens podem ser combinados em quarto subescalas 

(“QAM - autopercepção do desempenho”, “QAM - atitudes em relação a matemática”, “QAM 

- infelicidade relacionada a problemas na matemática”, “QAM - ansiedade relacionada a 

problemas na matemática”) de acordo com a versão original (Krinzinger et al., 2007). Além 

disso, Krinzinger et al. (2007) demonstrou que as 4 subescalas podem ser combinadas em 2 

subescalas mais amplas denominadas: “autopercepção e atitudes em relação a matemática” 

(inclui as duas primeiras subescalas) que abarca os componentes mais cognitivos e 

“ansiedade matemática” (duas últimas subescalas) que abarca aspectos emocionais. A Os 

itens do QAM tem o formato de 4 perguntas: “O quão bom você é…”; “O quanto você 

gosta…”; “O quanto você se sente feliz ou infeliz quando você tem problemas com…”; “O 

quão preocupado você fica quando tem problemas com...”. Cada questão é respondida em 

relação a seis categorias: matemática em geral, cálculos fácies, cálculos difíceis, cálculos 

escritos, cálculos mentais e dever de casa de matemática. As crianças foram encorajadas à 

usar uma Figura (Figura 2) para dar a resposta conforme uma escala Likert de 5 pontos. 

Escores altos estão associados a níveis altos de ansiedade. Os coeficientes de 

confiabilidade (α Cronbach) do QAM da versão brasileira são: 0.88 para escala total; 0.74 

para “QAM - autopercepção do desempenho”; 0.75 para “QAM - atitudes em relação a 

matemática”; 0.85 “QAM - infelicidade relacionada a problemas na matemática” e 0.81 “QAM 

- ansiedade relacionada a problemas na matemática” (ver Wood et al., 2012). No presente 

artigo a subescala “QAM - ansiedade relacionada a problemas na matemática” foi 

considerada uma medida específica de ansiedade matemática. 
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Figura 2: Figura de apoio para responder o Questionário de Ansiedade Matemática (Haase et al., 

2013) 

5.2.4. Análises Genéticas 

 

Dez mililitros de sangue venoso periférico ou 10 mililitros de saliva bucal foram coletados da 

amostra por um profissional devidamente treinado. As amostras de sangue venoso periférico 

corresponde a 65.2% de todo o material biológico. O DNA foi extraído por digestão com a 

proteinase K, seguido de precipitação salina (Miller et al., 1988). Depois por meio do 

espectrofotômetro de absorbância ótica a concentração de material genético de cada 

amostra foi quantificada. O polimorfismo val158met da COMT foi genotipado, segundo 

procedimento descrito por Ruiz-Sanz et al. (2007), utilizando o método de tetra- primer 

amplification refractory mutation system-polymerase chain reaction (ARMS-PCR). As 

reações de ARMS-PCR contém: 200-400ng de DNA genômico, 0.1µM de primer P1, 0.05 

µM de primer P2, 0.75 µM de primer P3, 0.1 µM de primer de P4, 0.5 µM de dNTPs, 5% 

DMSO e 0.1U de DNA polimerase Taq em uma mistura com volume final de 20 µM. 

 

Os programas de PCR incluem os seguintes passos: desnaturação inicial à 94ºC por 4 

minutos, 30 ciclos de desnaturação à 94ºC por 30 segundos cada, hibridação à 58ºC for 

30s, e extensão à 72ºC por 45, que é seguido por um última passo de extensão à 72ºC por 5 

minutos. Os produtos gerados da ARMS-PCR foram lidos no gel de poliacrilamida (6%) 

estabilizado com nitrato de prata em um aparelho de eletroforese. A amplificação produzida 

por ARMS-PCR gera 3 amplicons. O amplicon 626bp é produzido pela amplificação dos 
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primers P1 e P2 funciona como controle e deve amplificar qualquer amostra de DNA 

humano. Já o amplicon 222 bp produzido pelos primers P1 e P4 corresponde ao alelo de 

metionina, enquanto o amplicon 451 bp ao alelo de valina. Vinte por cento das amplificações 

foram confirmados por restrição com a enzima Hsp92II. 

 

5.2.5. Análises dos dados 

 

Uma vez que os grupos demonstraram ser comparáveis em relação a sexo, idade, 

inteligência e série escolar, o impacto do polimorfismo da COMT no subteste de aritmética 

do TDE e no QAM foi investigado através do teste t-student. A mesma análise estatística foi 

repetida separando a amostra em meninos e meninas, a fim de averiguar se influências 

dessa variação genética manifestam-se diferentemente em cada um dos sexos. Uma 

ANOVA fatorial será realizada para confirmar a interação entre ansiedade matemática, 

polimorfismos val158met e sexo, testada no teste t-student. Por fim, a relação entre as 

variáveis foi analisada através de correlação (Pearson) e por meio de regressão linear, no 

qual as variáveis série escolar, polimorfismo da COMT, desempenho no subteste de 

aritmética do TDE e as subescalas do QAM: autopercepção do desempenho, atitudes em 

relação a matemática e infelicidade relacionada a problemas na matemática foram inseridas 

como possíveis preditoras da subescala QAM – ansiedade relacionada a problemas na 

matemática. As duas últimas análises foram realizadas por sexo, separadamente. Valores 

de p menores que 0.05 foram considerados como significativos. 

 

5.3. Resultados 

 

Nenhuma diferença estatística foi encontrada entre as médias dos dois grupos nas das 

subescalas do QAM (“QAM - autopercepção do desempenho”, “QAM - atitudes em relação a 

matemática”, “QAM - infelicidade relacionada a problemas na matemática”, “QAM - 

ansiedade relacionada a problemas na matemática”) e no subtestes de aritmética do TDE 

quando a análise foi realizada em toda a amostra, conforme Tabela 2. 
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Tabela 2: Comparação entre os genótipos da COMT nos subteste do TDE e QAM 

Tarefas 

val/val 
 

met+ 
 t-test 

(n=64) 
 

(n=114)   

Média (dp) 
 

Média (dp)   t p d 

TDE – subteste de aritmética (escore z) 0.01 (0.98)  0.09 (1.02)  -0.50 0.62 -0.08 

QAM - autopercepção do desempenho 12.70 (3.87) 
 

13.36 (3.76) 
 

-1.21 0.27 -0.19 

QAM - atitudes em relação a matemática 13.67 (5.26) 
 

13.54 (4.90) 
 

0.16 0.87 0.03 

QAM - infelicidade relacionada a problemas na matemática 17.02 (6.18) 
 

17.55 (5.96) 
 

-0.57 0.57 -0.09 

QAM - ansiedade relacionada a problemas na matemática 18.25 (5.57) 
 

19.44 (5.66) 
 

-1.35 0.18 -0.21 

 
 
Quando a amostra foi dividida por sexo e as análises foram refeitas, os resultados 

apontaram que no sexo feminino, assim como em toda amostra, não houve diferença entre 

os genótipos em nenhum dos critérios avaliados (Tabela 3). Entretanto no sexo masculino, o 

grupo met+ demonstrou níveis estatisticamente mais elevados que o grupo val/val na 

subescala “ ansiedade relacionada a problemas na matemática” [ t(76) = -2.36; p= 0.02; d=-

0.55] (Tabela 4). 

 

É interessante notar que as médias da pontuação das meninas na subescala “ ansiedade 

relacionada a problemas na matemática” é semelhante a dos meninos com pelo menos um 

alelo de metionina, grupo estatisticamente mais ansioso (Tabelas 3 e 4). Uma análise 

verificou que não há diferenças de níveis de ansiedade entre os sexos (subescala “ 

ansiedade relacionada a problemas na matemática” [t(176)= -1.56; p= 0.12; d= -0.24] e em 

nenhum dos outros itens avaliados (todos p’s>0.15). 

 

Tabela 3: Comparação entre os genótipos da COMT nos subteste do TDE e QAM para o sexo 
feminino 

Tarefa 

val/val 
 

met+ 
 t-test 

(n=35) 
 

(n=65) 
 

Média (dp) 
 

Média (dp) 
 

t p d 

TDE – subteste de aritmética (escore z) -0.11 (0.88)  0.10 (1.06)  -1.04 0.30 -0.22 

QAM - autopercepção do desempenho 12.66 (2.97) 
 

13.34 (3.70) 
 

-0.94 0.35 -0.05 

QAM - atitudes em relação a matemática 13.94 (4.75) 
 

13.43 (4.71) 
 

0.52 0.61 0.10 

QAM - infelicidade relacionada a problemas na matemática 16.43 (6.50) 
 

17.46 (6.17) 
 

-0.78 0.44 -0.03 

QAM - ansiedade relacionada a problemas na matemática 19.89 (5.08) 
 

19.43(5.57) 
 

0.40 0.69 0.03 
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Tabela 4: Comparação entre os genótipos da COMT nos subteste do TDE e QAM para o sexo 
masculino 

Tarefa 

val/val 
 

met+ 
 t-test 

(n=29) 
 

(n=49) 
 

Média (dp) 
 

Média (dp) 
 

t p d 

TDE – subteste de aritmética (escore z) 0.16 (1.09)  0.07 (0.98)  0.38 0.71 0.09 

QAM - autopercepção do desempenho 12.76 (4.79) 
 

13.39 (3.87) 
 

-0.63 0.53 -0.15 

QAM - atitudes em relação a matemática 13.34 (5.88) 
 

13.69 (5.19) 
 

-0.27 0.79 -0.06 

QAM - infelicidade relacionada a problemas na matemática 17.72 (5.81) 
 

17.67 (5.73) 
 

0.04 0.97 <0.01 

QAM - ansiedade relacionada a problemas na matemática 16.28 (5.57) 
 

19.45 (5.84) 
 

-2.36 0.02 -0.55 

 

Para confirmar os resultados encontrados nas análises anteriores realizou-se uma ANOVA 

fatorial. A tabela 5 demonstra que há efeito principal para o sexo e também um efeito 

principal para sexo e um efeito de interação entre sexo, ansiedade matemática e 

polimorfismo da COMT. 

 

Tabela : Análise de ANOVA fatorial utilizando a pontuação no QAM - ansiedade relacionada a 
problemas na matemática como variável dependente 

 
Soma dos 
quadrados 

gL 
Média do 
quadrado 

F p 

Intercepto 56968.9 1.0 56968.9 1846.1 <0.001 

Polimorfismo da COMT 74.7 1.0 74.7 2.4 0.121 

Sexo 130.5 1.0 130.5 4.2 0.041 

Interação polimorfismo da COMT e sexo 133.2 1.0 133.2 4.3 0.039 

Erro 5369.4 174.0 30.9 
  

Total 69968.0 178.0 
   

Total Corrigido 5634.0 177.0 
   

 

A interação é demonstrada mais claramente a partir da representação do Gráfico 1 que 

evidencia como as crianças de ambos os sexos com pelo menos um alelo de metionina 

apresentam níveis semelhantes de ansiedade mantemática; entretanto, para os 

participantes homozigotos do alelo de valina, o sexo é relevante para os níveis de ansiedade 

matemática. 
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Grafico 1: interação entre sexo, polimorfismo val158met e ansiedade matemática. 

 

O outro objetivo do estudo era investigar quais variáveis se relacionam mais fortemente com 

a ansiedade matemática (aqui medida especificamente pela subescala “ ansiedade 

relacionada a problemas na matemática” do QAM) nos dois sexos. Assim, primeiramente, 

foram realizadas análises de correlação de Pearson, separadamente para as meninas e os 

meninos. A Tabela 6 aponta que, nos dois grupos, as subescalas do QAM se correlacionam 

entre si, em especial as subescalas QAM - autopercepção do desempenho com a QAM - 

atitudes em relação a matemática e QAM - infelicidade relacionada a problemas na 

matemática com a QAM - ansiedade relacionada a problemas na matemática. Como 

esperado, o subteste de aritmética do TDE correlacionou com o RAVEN (inteligência) e a 

idade com a série escolar. Interessantemente, desempenho escolar correlacionou 

negativamente com a percepção do desempenho. Entretanto, os genótipos da COMT 

correlacionaram-se com a subescala QAM - ansiedade relacionada a problemas na 

matemática, somente no sexo masculino. 
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Tabela 6: Correlações entre as variáveis analisadas separadas por sexo: triângulo superior refere-se às análises no sexo feminino 
e triângulo inferior no sexo masculino 

 
Genótipo da 

COMT 
Idade 

(meses) 
Raven 

(inteligência) 
Série escolar 

TDE 
aritmética 

QAM - 
autopercepção 

do 
desempenho 

QAM - atitudes 
em relação a 
matemática 

QAM - 
infelicidade 

relacionada a 
problemas na 
matemática 

QAM - 
ansiedade 

relacionada a 
problemas na 
matemática 

Genótipo da COMT 1 -.062 .104 -.063 .081 .095 -.020 .011 -.124 

Idade (meses) .025 1 -.221* .905** .174 .015 -.077 .115 .208* 

Raven (inteligência) -.050 -.268* 1 -.147 .261** -.045 -.057 .002 -.055 

Série escolar .090 .923** -.219 1 .109 .013 .059 .112 .220* 

TDE aritmética -.049 .068 .532** .046 1 -.349** -.238* -.019 -.112 

QAM - autopercepção do 
desempenho 

.111 .048 -.345** .042 -.460** 1 .573** .373** .244* 

QAM - atitudes em relação a 
matemática 

.108 .184 -.192 .223 -.248* .594** 1 .292** .223* 

QAM - infelicidade relacionada 
a problemas na matemática 

.010 -.003 .049 .007 -.126 .389** .425** 1 .621** 

QAM - ansiedade relacionada 
a problemas na matemática 

.279* .203 -.180 .257* -.207 .347** .287* .496** 1 

Nota: * correlação com p-valores <0.05; ** correlação com p-valores <0.001. 
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Posteriormente, foi realizada uma análise de regressão linear no qual a subescala 

“ansiedade relacionada a problemas na matemática” foi inserida como variável dependente. 

Foram incluídas no modelo, usando o método enter, como variáveis independentes: 

polimorfismo da COMT, série escolar, subteste de aritmética do TDE e as subescalas QAM - 

autopercepção do desempenho, QAM - atitudes em relação a matemática, QAM - 

infelicidade relacionada a problemas na matemática (Tabela 7). Vale ressaltar que a idade 

não foi incluída no modelo, pois se sobrepõe à série escolar que apresentou correlações 

mais fortes com QAM - ansiedade relacionada a problemas na matemática quando 

comparadas as correlações da idade. A inteligência não entrou no modelo por não 

apresentar correlação com o QAM. Além disso encontramos também na literatura, indícios 

de que medidas de funcionamento cognitivo global não se relacionam com medidas de 

ansiedade matemática (para revisão, vide Ashcraft, Kirk & Hopko, 2004). Por fim é 

importante acrescentar que a medida de desempenho matemático (subteste de aritmética 

do TDE), apesar de não apresentar correlação com a subescala QAM – ansiedade 

relacionada a problemas na matemática, foi incluída na regressão uma vez que esta relação 

ainda é controversa na literatura (vide metanálise Ma, 1999). 

 

O modelo de análise de regressão para o sexo masculino (r= 0.63; r²= 0.40; r²ajustado= 

0.35) indica que a ansiedade matemática é explicada majoritariamente pelos sentimentos de 

infelicidade relacionados à problemas na matemática (subescala do QAM) e pelos genótipos 

da COMT (p’s ≤ 0.01). Ademais, a variável série escolar teve influência marginal em relação 

ao modelo proposto (p= 0.06). Já o modelo calculado para o sexo feminino (r= 0.65; r²= 

0.42; r²ajustado= 0.39) o que prediz a ansiedade matemática são as variáveis QAM - 

infelicidade relacionada a problemas na matemática e série escolar. É importante notar que 

apesar dos modelos terem coeficiente de determinação (r²) próximos, as variáveis com 

maior poder de predição são diferentes para cada modelo. 
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Tabela 7: Análise de regressão linear (método enter) por sexo com a subescala “QAM - 
ansiedade relacionada a problemas na matemática” como variável dependente 

 
Preditor B (SE) t-test p 

m
a
s
c
u

li
n

o
 

QAM - infelicidade relacionada a problemas na matemática 0.47 4.41 <0.01 

Polimorfismo da COMT 0.24 2.60 0.01 

Série escolar 0.33 1.93 0.06 

QAM - autopercepção do desempenho 0.16 1.21 0.23 

QAM - atitudes em relação a matemática -0.09 -0.75 0.46 

TDE – subteste de aritmética -0.10 -0.55 0.58 

 QAM - infelicidade relacionada a problemas na matemática 0.61 7.04 <0.01 

fe
m

in
in

o
 

Série escolar 0.17 2.02 0.05 

TDE – subteste de aritmética -0.14 -1.03 0.31 

Polimorfismo da COMT -0.08 -1.02 0.31 

QAM - autopercepção do desempenho -0.03 -0.24 0.81 

QAM - atitudes em relação a matemática 0.02 0.23 0.82 

 

5.4. Discussão 

 

O presente estudo foi o primeiro a investigar a influência do polimorfismo val158met da 

COMT sobre os aspectos emocionais relacionados à aprendizagem da matemática. Os 

resultados observados foram: a) na amostra total não houve diferença entre grupos 

polimórficos no questionário de ansiedade matemática nem no desempenho escolar 

(subteste de aritmética do TDE), b) entretanto quando as crianças foram separadas por 

sexo, o grupo de meninos com pelo menos um alelo de metionina demonstrou pior índice na 

subescala “QAM - ansiedade relacionada a problemas na matemática”; tal resultado foi 

confirmado através do efeito de interação entre sexo, ansiedade mtemática e polimorfismo 

da COMT e c) a variação genética da COMT foi preditora da ansiedade matemática também 

somente no sexo masculino. 

 

Nenhum estudo anterior investigou a influência da COMT sobre a ansiedade matemática, 

logo a proposição das hipóteses foi baseada na literatura que examinou o impacto da COMT 

nas formas mais generalizadas de ansiedade e na fobia social, subtipo com maior variância 

compartilhada com ansiedade matemática (Hopko et al., 2002; Ashcraft & Kirk, 2001; 

Ashcraft, Krause & Hopko, 2007). Além disso, pesquisas com ratos demonstraram que a 

depleção de dopamina no córtex pré-frontal implica no aumento dos níveis de ansiedade, 

indicando a modulação dopaminérgica no manejo de eventos ansiogênicos (Espejo, 1997; 

Hamilton et al., 2002).  
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Não foram encontradas diferenças entre os grupos polimórficos da COMT em relação a 

medidas de ansiedade contrariando os achados de Olsson et al (2007) e Pełka-Wysiecka et 

al. (2012), mas corroborando Lethto et al. (2013). Por outro lado, uma diferença de nível de 

ansiedade matemática apareceu no sexo masculino, com melhor regulação emocional 

apresentada pelo grupo homozigoto para valina, conforme também demonstrado na 

metanálise realizada por Mier, Kirsch e Meyer-Lindenberg (2010). Em adultos, a literatura 

indica uma interação com o sexo, entretanto os dados apontam para maior influência no 

sexo feminino (Hosak, 2007; Harrison & Tunbridge, 2008). A principal evidência que apoia 

esta teoria é o papel regulatório do estrogênio. Este hormônio provoca um efeito de down-

regulation sobre COMT o que provoca menor expressão da enzima e consequentemente um 

efeito de feedback negativo e diminuição da liberação de dopamina (Gogos et al., 1998; Xie 

et al., 1999; Jiang et al., 2003). Sabendo que uma das principais hipóteses fisiológicas para 

o transtorno de ansiedade estaria relacionado à diminuição de monoaminas, dentre elas a 

dopamina, acredita-se que uma vez que o estrogênio aparece em maiores quantidades nas 

mulheres, haveria uma maior vulnerabilidade desses indivíduos em relação ao sexo 

masculino (Harrison & Tunbridge, 2008). 

 

Todavia tal fenômeno não serviria para explicar diferenças dopaminérgicas na infância uma 

vez que os níveis de estrogênio nas meninas pré-puberais estão suprimidos (semelhantes 

ao dos meninos) e a diferença nos níveis de estradiol fica mais marcantes a partir do meio 

da adolescência (para revisão Roy, Chakraborty, & Chakraborty, 2009), uma idade não 

presente neste estudo. O único estudo de amostra infantil com desenvolvimento típico 

encontrado que verificou diferenças entre os grupos polimórficos em relação a ansiedade, 

não observou nenhuma influência (Evans et al., 2009). Porém a amostra utilizada era bem 

mais nova, 6 anos. Além disso, Evans et al. (2009) não mediu ansiedade especificamente e 

sim sintomas emocionais mensurados por um questionário de heterorelato (pais das 

crianças), enquanto a medida por nós usada foi um questionário de autorrelato. Ademais, 

um estudo feito com crianças autistas revelou, através de um questionário respondido pelas 

professoras, que o polimorfismo da COMT é um possível marcador biológico de fobia social 

para estes indivíduos com transtorno invasivo do desenvolvimento (Gadow, Roohi, 

DeVincent, Kirsch & Hatchwell, 2009). 

 

Os níveis de ansiedade não diferiram entre os grupos, mas os índices de ansiedade nas 

meninas são semelhantes aos dos meninos mais ansiosos, ou seja, do grupo com pelo 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2906653/#R28
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2906653/#R25
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2906653/#R20
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menos um alelo de metionina. Esta diferença poderia ser atribuída à maior propensão 

feminina em relatar sentimentos (Ashcraft, Krause & Hopko, 2007) e a estereótipos sociais 

(Dowker, 2005). Estudos anteriores já apontaram evidências comportamentais e de 

neuroimagem que apoiam a influência psicossocial na manifestação dos sintomas de 

ansiedade matemática (Krendl, Richeson, Kelley & Heatherton, 2008; Beilock, Gunderson, 

Ramirez & Levine, 2010). Krend et al. (2010), observaram maior ativação de áreas do 

cíngulo anterior (relacionadas a regulação emocional) somente em mulheres que o 

estereótipo de gênero foi lembrado ao resolver uma tarefa matemática (mulheres são piores 

que os homens na matemática). Enquanto o grupo controle de mulheres ativou áreas 

relacionadas ao desempenho matemático para solucionar o mesmo problema. 

Comportamentalmente, a ansiedade matemática de professoras da educação fundamental 

tem um impacto negativo sobre o desempenho de suas alunas, mas não dos alunos 

(Beilock, Gunderson, Ramirez & Levine, 2010).  

 

Em relação ao desempenho escolar na aritmética, o fato de não haver diferenças entre os 

grupos não parece surpreender. Júlio-Costa et al. (2013) observaram que o grupo de 

crianças com pelo menos um alelo de metionina foram significamente melhores que as 

homozigotas para valina em tarefas numéricas que avaliaram o senso numérico e a 

transcodificação. Tais habilidades possuem uma relação com o desempenho na matemática 

(Costa et al., 2011; Haase et al., 2012; Moura et al., 2013; Lopes-Silva et al., 2014), 

entretanto ela não é direta. O desempenho matemático é um comportamento complexo que 

depende de fatores específicos (p.ex. senso numérico) (Halberda, Mazzocco & Feigensen, 

2008), mas também de domínios cognitivos mais gerais (p.ex. memória de trabalho) 

(Raghbar, Barnes & Hecht, 2010). Uma vez que os grupos foram pareados por sexo, série e 

inteligência não seria esperado uma diferença de grupos determinada somente pela troca de 

um único ácido nucleico, como é o caso da COMT. Além disso, quanto mais complexo o 

comportamento maior o tamanho amostral exigido para a demonstração de efeitos de SNP’s 

(Single Nucleotide Polymorphism), ou seja, sabendo que o genótipo da COMT influencia em 

aspectos mais básicos da cognição numérica (Júlio-Costa et al., 2013) investigar o impacto 

dessa variação genética num comportamento mais complexo relacionado (desempenho 

matemático), requereria um tamanho amostral além da utilizada. 

  

Interessantemente, das quatro escalas presentes no QAM somente uma apresentou 

diferença entre os grupos polimórficos; não surpreendentemente aquela relacionada 

especificamente com ansiedade matemática. Conforme proposto por Krinzinger et al. (2007) 
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as duas primeiras sub-escalas (“QAM - autopercepção do desempenho”, “QAM - atitudes 

em relação a matemática”) estão relacionadas a aspectos cognitivos, enquanto as duas 

últimas (“QAM - infelicidade relacionada a problemas na matemática”, “QAM - ansiedade 

relacionada a problemas na matemática”) a aspectos emocionais. O estudo de Haase et al. 

(2012) que utilizou o QAM, encontrou diferença entre grupos somente na subescala de 

autopercepção do desempenho, todavia o critério de divisão da amostra foi dificuldades de 

aprendizagem na matemática; dessa maneira, as crianças com pior desempenho na 

matemática também se percebiam como maus alunos nessa disciplina. No presente estudo 

não houve diferença entre os genótipos em relação ao desempenho matemático, porém os 

dados demonstraram que o pior desempenho no TDE aritmética está correlacionado com 

pior autopercepção, corroborando Haase et al. (2012). Embora alguns estudos apontem 

para uma associação entre desempenho e ansiedade matemática (Wu et al., 2012; Ramirez 

et al., 2013), tais resultados devem ser vislumbrados com cautela uma vez que as medidas 

de ansiedade usadas foram combinadas e não se sabe se a diferença entre os grupos 

devem atribuídas a componentes cognitivos, afetivos, ou ambos. Ainda em relação a esta 

associação, Krinzinger, Kaufmann e Willmes (2009) observaram que o baixo desempenho 

não é preditor de aspectos emocionais (ansiedade matemática), mas sim, de aspectos 

cognitivos (autopercepção do desempenho e atitudes). 

 

As análises de regressão mostraram como a série escolar prediz os níveis de ansiedade 

matemática, no sentido de que quanto mais velhas as crianças maior o nível de ansiedade. 

Considerando o ciclo vicioso (Figura 1), podemos pensar que quanto mais velha a criança 

maior a exposição a experiências de fracasso na matemática. Consequentemente este tipo 

de atividade torna-se aversiva para a criança e gera respostas ansiosas, sejam elas 

fisiológicas, cognitivas ou emocionais. Tal raciocínio está de acordo com o estudo 

longitudinal no qual o desempenho inferior na matemática foi preditor de níveis elevados de 

ansiedade matemática 6 anos depois (Ma & Xu, 2004). A subescala “QAM - infelicidade 

relacionada a problemas na matemática”, assim como a série escolar, foi importante no 

modelo de ambos os sexo, mas nenhuma das outras subescalas que compõem o QAM 

foram, resultado que é concordante com a análise fatorial realizada por Krinzinger et al. 

(2007).  

 

Observou-se que o polimorfismo val158met da COMT foi preditor somente no sexo 

masculino. Desta forma, na fase do desenvolvimento (infância) em que não há uma grande 

atuação do estradiol, os tipos polimórficos da enzima da COMT podem ser candidatos a 
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marcadores biológicos da ansiedade matemática no sexo masculino. Meninos homozigotos 

para valina degradam a dopamina em uma maior velocidade. Esta menor taxa de 

neurotransmissor em regiões cerebrais associadas ao controle das emoção permite 

menores níveis de ansiedade. Conclui-se com isso, que a genética seria mais determinante 

para os meninos, sendo eles mais resilientes aos fatores ambientais. Já as meninas, são 

mais vulneráveis aos estereótipos sociais (Dowker, 2005). Pode-se justificar que para elas 

haveria outros fatores psicossociais, que não os avaliados no presente estudo, que 

poderiam predizer a ansiedade matemática. Esta argumentação pode ser inclusive uma 

demonstração de regulação epigenética da ansiedade matemática.  

5.5. Conclusão 

 

Nossos resultados sugerem que além de ter implicações sobre aspectos cognitivos do 

processamento numérico (Júlio-Costa et al., 2013), o polimorfismo val158met da COMT 

pode estar relacionado a aspectos emocionais: ansiedade matemática. Diferenças 

estatísticas foram encontradas entre os grupos apontando pior regulação emocional nas 

crianças do sexo masculino homozigotas para o alelo de valina. Além disso, o genótipo da 

COMT foi preditor dos níveis de ansiedade matemática nos meninos, enquanto no sexo 

feminino o modelo abarcou somente série escolar e outro aspecto emocional da ansiedade 

matemática. O presente estudo é pioneiro na investigação das bases genéticas da 

ansiedade matemática e novos trabalhos devem visar esclarecer melhor esta influência 

aumentando o tamanho amostral e incluindo outras medidas neuropsicológicas (p. ex. 

memória de trabalho) e polimorfismos (p. ex. 5HTTLPR) relacionados.  
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6. Considerações finais 

 

Esta dissertação teve como objetivo investigar o impacto do polimorfismo val158met da 

COMT sobre aspectos cognitivos gerais (memória de trabalho) e específicos (senso 

numérico) e aspectos emocionais (ansiedade matemática) do processamento numérico. A 

revisão integrativa indicou como a literatura com população infantil é escassa e apontou a 

direção para que as lacunas fossem preenchidas. O primeiro artigo experimental 

demonstrou que a variação genética da COMT influencia o desempenho de crianças em 

tarefas de transcodificação e senso numérico, com vantagens para o alelo de metionina. Já 

o segundo estudo revelou um efeito contrário, maior benefício para os homozigotos do alelo 

de valina em relação a componentes emocionais da aprendizagem matemática.  

 

Tanto os estudo experimentais sobre cognição numérica, quanto a revisão integrativa para 

populações infantis/adolescentes são inéditos na literatura, até onde pode-se constatar. Os 

resultados ainda não têm implicações direta sobre a interface neurociências e educação, 

entretanto, em uma visão otimista, podem ser considerados passos para a consolidação das 

bases genéticas da aprendizagem da matemática. Além disso, estes estudos contribuem 

também para investigação dos mecanismos genéticos subjacentes ao transtorno de 

aprendizagem na matemática. 

 

O transtorno de aprendizagem da matemática afeta de 3 a 6% de crianças em idade escolar 

(Shalev, Manor & Gross-Tsur, 2005), no entanto ele não é tão conhecido como o transtorno 

de apredizagem da leitura. Na verdade, o estudo das dificuldades de aprendizagem da 

matemática é recente. Os modelos cognitivos de processamento numérico datam somente a 

partir de 29 anos atrás (McCloskey, Caramazza & Basili, 1985; Dehaene & Cohen, 1995) e 

os mecanismos subjacentes ao transtorno são muito heterogêneos (Haase, Costa, Antunes, 

Alves, 2012).  

 

As dificuldades de aprendizagem na matemática podem aparecer em virtude de déficits no 

senso numérico (Mazzocco, Feigenson & Halberda, 2011), na memória de trabalho 

(Raghubar, Barnes, & Hecht, 2010) ou mesmo no processamento fonológico (Lopes-Silva et 

al., 2014). A defasagem escolar provoca desmoralização e baixa-estima (American 

Psychiatric Association, 2000) impactando negativamente sobre aspectos psicossociais da 

vida dos indivíduos (Auerbach, Gross-Tsur, Manor & Shalev, 2008) e futuramente em seu 
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poder econômico aquisitivo e possíveis envolvimentos (Bynner & Parsons, 2006; Parsons & 

Bynner, 1997). 

 

Apesar dos desfechos desfavoráveis tanto para o indivíduo quanto para sua família e até 

mesmo para o país (se pensarmos em capital mental), pouco se sabe sobre as bases 

genéticas do transtorno de aprendizagem da matemática. Os estudos da presente 

dissertação indicam que mecanismos regulatórios dopamérgicos podem estar envolvidos na 

manifestação dos sintomas desse transtorno, influenciando fatores cognitivos específicos 

como senso numérico e emocionais, ansiedade matemática. Contudo, diferenças em 

relação a domínios cognitivos gerais que também influenciam o desempenho matemático 

não foram encontradas e precisam de melhores investigações. 

  

Novas pesquisas devem ser realizadas com o intuito de confirmar os resultados aqui 

demonstrados. Entretanto para produção de dados mais conclusivo, torna-se necessário 

que estudos futuros restrinjam a faixa etária utilizada. A infância é uma fase em que 

acontecem rápidas modificações no cérebro dos indivíduos e uma amostra com idades mais 

próximas evita interferências de variáveis do desenvolvimento. Além disso, pesquisas com 

crianças com o transtorno de aprendizagem na matemática devem ajudar a esclarecer se o 

gene da COMT pode ser um candidato a marcador biológico. Descobertas nesse sentido 

ainda são muito escassas na literatura e podem auxiliar na validação nosológica do 

transtorno. O uso de medidas mais refinadas deve ser priorizado no sentido tanto de gerar 

dados mais coesos para realização de análises mais robutas, quanto para investigar não 

somente efeitos diretos, mas de mediação e moderação. 
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ANEXO I – Parecer do Comitê de Ética 


