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RESUMO

Introducdo: A hipdxia isquémica encefélica € importante causa de morte e de
incapacidade em adultos no mundo. A Musicoterapia € um recurso nao
farmacoldgico a ser utilizado a fim de estimular recuperacdo comportamental apos
este tipo de lesdo. Definida como o uso controlado de influéncias musicais, teve em
Mozart um dos compositores que soube selecionar ritmos, cadéncias e frequéncias
musicais que interagem com 0 sistema nervoso. Estima-se que a musicoterapia
facilite a neurogénese, a regeneracao e o reparo nervoso por sua agao de ajuste na
secrecao de hormonios, levando a plasticidade neural. Além de, possivelmente agir
sobre a reducdo do estresse, da ansiedade e da depressdo. Objetivo: avaliar a
eficacia da Sonata de Mozart em alteracdes comportamentais. Metodologia: Foram
usados 24 ratas Wistar, avaliadas com 1, 2, 3 e 4 meses de idade. Os animais
foram distribuidos em 4 grupos: GC (grupo controle), G1 (animais que sofreram
lesdo encefélica), G2 (animais que receberam musicoterapia) e G3 (animais que
sofreram lesdo encefélica e receberam musicoterapia). A musica foi aplicada em
sala onde a sonata de Mozart (2 pianos) tocou em uma intensidade de 65 dB,
durante 4h, sendo 2h de manha e 2h no final da tarde (intervalo de 12h), por 4 dias.
A cada més, elas foram avaliadas na locomocdo (campo aberto), ansiedade
(labirinto em cruz elevado) e nado forcado. A lesdo encefalica foi induzida
experimentalmente por meio da acdo do nitrito de sédio (60 mg/Kg, por via
intraperitoneal) por 15 dias. Resultados: Os animais com lesdo encefélica
apresentaram comportamento sugestivo de aumento da ansiedade, uma vez que
houve valores aumentados de locomocéao, entradas nos bracos abertos e fechados e
pouco imobilismo quando comparados aos controles. Ja 0os animais que receberam
musica apresentaram comportamento compativel com efeito ansiolitico. Concluséao:
A Sonata de Mozart pode melhorar parametros relacionados aos niveis de
ansiedade. Se aplicarmos estes achados em humanos, é provavel que possa haver
melhora da qualidade de vida principalmente de pacientes com lesbes cerebrais
decorrentes de hip6xia cerebral.

Palavras-chave: Musicoterapia, Sonata de Mozart, Hipoxia Isquémica Encefalica,
Nitrito de sodio.



ABSTRACT

Introducion: The ischemic brain hypoxia is major cause of death and disability in
adults in the world. Music therapy can be used to stimulate behavioral recovery after
this type of injury. Defined as the use of controlled musical influences had on Mozart
one of the composers who knew select rhythms, cadences and musical frequencies
that interact with the nervous system. It is estimated that the music therapy facilitates
neurogenesis, regeneration and nervous repair, about its action on secretion of
hormones, leading to neural plasticity. Apart from possibly taking action on reducing
stress, anxiety and depression. Objective: to evaluate the effectiveness of the
Mozart Sonata in behavioral changes. Methodology: 24 Wistar rats were used,
evaluated with 1, 2, 3 and 4 months of age. The animals were divided into 4 groups:
GC (control group), G1 (animals who suffered brain injury), G2 (animals who
received music therapy) and G3 (animals who suffered brain injury and received
music therapy). The song was used in the room where the Mozart sonata (2 pianos)
was played in an intensity of 65 dB, during 4:00, being 2:00 in the morning and late
afternoon 2:00 (12:00), for 4 days. Each month, they were evaluated in locomotion
(open field), anxiety (labyrinth in high cross) and forced swimming. The brain injury
was induced experimentally by means of the action of sodium nitrite (mg/Kg 60,
intraperitoneal) for 15 days. Results: animals with brain injury showed behavior
suggestive of anxiety, since there was increased values of locomotion, entries in
open and closed arms and little immobility when compared to controls. Already the
animals who received music presented behavior compatible with anxiolytic effect.
Conclusion: the Sonata of Mozart can improve parameters related to levels of
anxiety. If we apply these findings in humans, it is likely that there could be
improvement in quality of life especially in patients with brain injuries resulting from
cerebral hypoxia.

Key words: Music therapy, Mozart Sonata, Ischemic Brain Hypoxia, sodium nitrite.
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INTRODUCAO

A musica € uma poderosa forma de comunicacdo social em diferentes
culturas, transmitindo emocdes independentemente do conteudo verbal incorporado
(O’KELLY et al., 2013). Existem relatos de que ha milhares de anos, a musica ja
possuia carater terapéutico (MOHAMMAD ESMAEILZADEH et al., 2013). A nocao
de que ela pode ter acdo medicinal tem suas raizes na histéria da humanidade,
tendo sido utilizada em diversos tipos de rituais e processos de cura desde as
sociedades tribais (CHANDA e LEVITIN, 2013). Na sociedade moderna, a
musicoterapia vem sendo empregada por meio do uso controlado de influéncias
musicais em seres vivos a fim de coordenar a integracdo psicologica, fisiolégica e
emocional, durante o tratamento de transtornos e doencas (RAGLIO et al., 2015). E
uma técnica de tratamento que utiliza o0 som e a musica para fins terapéuticos,
psicoprofilaticos e de reabilitacdo (BENENZON, 1988).

Diversas observagfes clinicas tém sido relatadas na literatura cientifica
acerca dos beneficios que a aplicacao terapéutica da musica pode ter sobre os
organismos vivos. Trata-se de diversos estudos nas mais diferentes areas de
atuacao clinica, que analisam desde efeitos psicoterapéuticos (KRUMHANSL, 1997;
CHOI et al., 2008; BRINGMAN et al., 2009; KULKARNI et al., 2012, O’KELLY et al.,
2013) e psiquiatricos (BOSO et al., 2007; GOLD et al., 2009; FACHNER, GOLD,
ERKKILA, 2013), até efeitos fisiolégicos (NELSON et al., 2008) como a diminuicdo
da pressao arterial (SUTOO e AKIYAMA, 2004) e sobre a imunidade (LU et al.,
2010).

Mozart foi um dos compositores singulares que soube selecionar os ritmos, as

cadéncias e as frequéncias musicais que entravam em harmonia com o0 sistema
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nervoso (LIN et al., 2011). Em especial, a Sonata de Mozart para dois pianos tem
sido alvo de estudo com achados promissores sobre a ansiedade (CRUZ et al.,
2015), na epilepsia (LIN et al., 2011) e sobre o sistema imune (LU et al., 2010),
dentre outros. Diante de tais perspectivas, surgiu o interesse, no presente estudo, de
investigar a aplicabilidade da Sonata de Mozart para dois Pianos em alguns
aspectos de possiveis alteracbes comportamentais desencadeadas por lesdes
encefalicas.

A hipoxia isquémica, decorrente da deficiéncia de aporte sanguineo encefalico, &
uma das principais causas de morte e incapacidade em adultos no mundo
(GABRYEL et al., 2014). As consequéncias da diminuicdo da oferta de oxigénio e
glicose, consequentes a este processo desencadeiam estresse metabolico celular,
processo inflamatorio local (BARRETO et al., 2011). Os eventos que advém da
hipoxia isquémica séo representados pelo desencadeamento de uma cascata de
reacfes bioquimicas que se mantém até o reestabelecimento do correto fluxo
sanguineo. Mais detalhadamente, com a queda dos valores de oxigénio e glicose o
metabolismo aerdbico, necesséario para a sobrevivéncia celular, desloca-se para a
glicOlise anaerobica. No entanto, este Ultimo processo € ineficiente para gerar a
energia necessaria para manter os gradientes idnicos e 0s processos metabolicos
celulares o que pode gerar sofrimento tecidual e até a morte celular (VANNUCCI,
1990). E como consequéncia destes processos, muitos pacientes com lesao
encefalica apresentam transtornos de comportamento, de humor, de ansiedade e
sindromes depressivas, com taxa de prevaléncia variando entre 20 a 50% dos casos
(RAGLIO et al., 2015).

Diante de tal realidade é interessante observar que na ultima década foram

feitos avancos importantes nos campos das ciéncias cognitivas, psicologica e da
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neurociéncia o que contribui em muito para melhorar o conhecimento sobre o
cérebro. Mais recentemente, vem se destacando a linha de pesquisa que utiliza a
muasica como ferramenta alternativa para impulsionar habilidades perceptivas,
motoras, cognitivas e emocionais em pessoas que tenham sofrido dano neurolégico
(FRANCOIS et al.,, 2015; JARVINEM-LEPISTO, BURGER, ALA-RUONA, 2014).
Portanto, este estudo, teve como objetivo avaliar os efeitos da Sonata de Mozart
sobre alteracbes comportamentais decorrentes da hipdxia isquémica encefalica

induzida experimentalmente.
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METODOLOGIA

Foi realizado um estudo experimental nos meses de dezembro de 2014 a
maio de 2015, no Laboratério de Patologia, da Universidade de Brasilia. Todos o0s
procedimentos obedeceram aos critérios estabelecidos pelo Comité de Etica no Uso
Animal (CEUA) do Instituto de Ciéncias Biologicas da Universidade de Brasilia, de
acordo com o protocolo UnBDoc n° 67736/2014.

Compuseram a amostra 24 ratas Wistar, Rattus novergicus, fornecidas pelo
Biotério do Laboratorio de Ciéncias Naturais do Centro Universitario de Brasilia, com
1 més no inicio dos experimentos e que foram usadas por 4 meses. Os animais
foram mantidos com ragcao adequada para esses tipos de roedores, marca Purina®
e agua de torneira ad libitum.

O protocolo de musicoterapia foi empregado em uma sala padronizada para
tocar a Sonata de Mozart para dois Pianos, cuja intensidade de som padronizada
com decibelimetro esteve em nivel sonoro médio de 65 db. As medidas do som
foram feitas na lateral de cada caixa para garantir a mesma intensidade para todos
0os ratos. A Sonata apresentou trés movimentos: Allegro con spirito; Andante e
Allegro molto e foi escrita na tonalidade de Ré Maior. Foi utilizado o protocolo de
musicoterapia aguda, que consistia em tocar a Sonata de Mozart durante 4h, sendo
2h de manhd e 2h a tarde (intervalo de 12h), por 4 dias consecutivos. Os
procedimentos foram realizados quando os animais tinham 1 més e repetidos
quando completaram 2, 3 e 4 meses. O desenho experimental envolvendo
musicoterapia (TASSET et al., 2012) e a dose e forma de aplicacdo de nitrito de
soédio (ABDEL BAKY et al., 2010) estdo de acordo com a literatura.

A inducédo da hipoxia foi realizada com a aplicacdo de nitrito de sédio, com o

objetivo de reduzir a capacidade do oxigénio de ser carreado para o sangue, pela
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mudanca normal da hemoglobina a metahemoglobina. Ele foi administrado por via
subcuténea, na dose de 60 mg/Kg, administrada aos 3 meses de idade, durante 15
dias (ABDEL-BAKY et al., 2010). Animais na mesma idade, que nao receberam a
Sonata de Mozart ou a injecado de nitrito de sédio, serviram de controles para as
nossas investigacoes.

Foi adotada a distribuicdo dos animais em quatro grupos de estudo, conforme

apresentado no Quadro I.

Quadro | — Apresentacao da distribuicdo dos animais nos grupos de estudo.

Grupo NGmero de animais (n) Protocolo de experimento aplicado
ao grupo
Controle Anirrlaig contro!e_, sem hipdxia
GC 6 isquémica encefédlica (HIE) e sem
(GC) musicoterapia (MT).
Grupo 1 Animais que sofreram HIE aos trés
6
(G1) meses.
Grupo 2 Animais que receberam MT aguda,
6 . .
(G2) desde o primeiro més.
Gruoo 3 Animais que sofreram HIE aos trés
(Gp3) 6 meses e receberam MT aguda desde o
primeiro més.

Foram realizados como procedimentos experimentais a verificagdo do
desempenho dos animais em testes comportamentais e cognitivos. As analises
comportamentais e cognitivas compreenderam o0s testes de atividade locomotora
espontanea, o labirinto em cruz elevado (LCE) e o teste de nado for¢ado.

A atividade locomotora espontanea foi avaliada em uma arena em madeira,
onde o chéo foi dividido em 9 quadrantes, cada animal foi testado por 5 min
(LUCENA et al., 2013). Além de avaliar a capacidade de locomocédo do animal, este
teste serve de preparacao para o LCE.

O LCE é um equipamento em madeira, na forma de cruz, com dois bracos

fechados e dois abertos, opostos entre si. Neste teste, cada rato foi posicionado no
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centro do LCE, com a face voltada para um dos bracos fechados do LCE por 5 min.
Um observador fez as anotacbes do numero de entradas e do tempo de
permanéncia dos animais nos bracos abertos/fechados. O efeito ansiolitico ou
ansiogénico foi definido pelo aumento ou diminui¢do (respectivamente) na propor¢ao
das entradas nos bracos abertos, relativo ao numero total de entradas em ambos o0s
bracos, e no tempo de exploracdo naqueles bracos, relativo ao tempo total
experimental (PELLOW et al., 1985).

Ja no teste de nado forcado os animais foram colocados em um cilindro
Plexiglass, com 50 cm de agua a uma temperatura de 22 + 1°C. Eles exibiram 2
tipos de comportamentos em 5 min: fuga, observada nos primeiros 2 min; e
imobilidade continua (permanecer flutuando, mantendo os movimentos minimos
necessarios para manter a cabeca fora da 4gua), nos trés ultimos minutos. Os dois
minutos iniciais (fuga) foram considerados para habituacéo ao teste (LUCENA et al.,
2013). Este teste possibilita verificar aspectos de ansiedade e também de
depresséao, dependendo do comportamento apresentado pelo animal.

Para a digitacdo e analise dos dados foram utilizados os programas Excel
2010 e SPSS (Statistical Package of Social Sciences) versédo 19.0. Com o intuito de
averiguar a evolucdo da variavel quantitativa (CG, G1, G2, G3), medida no mesmo
animal nos meses 1, 2, 3 e 4, e a diferenca estatistica entre os grupos (CG, G1, G2,
G3), a técnica estatistica mais adequada é a ANOVA (Andlise de variancia) com
medidas repetidas, pois cada animal obteve varias medidas ao longo do tempo. Foi
adotado nivel de confianca de 95%, logo valores de p abaixo de 5% foram
considerados significativos, ou seja, houve diferenca estatistica. Para que a ANOVA
com medidas repetidas seja aplicada foi necessario verificar a hipotese de

esfericidade, ou seja, as variancias das diferencas dos niveis séo iguais, por meio do
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teste de Mauchly. No entanto, se a esfericidade ndo for observada existem varias
correcbes que podem ser aplicadas, tal como a de Greenhouse Geisser, utilizada
neste estudo.

Uma vez comprovada diferencas estatisticas, foi necessario aplicar os testes
de comparacdes multiplas de Sidak. Esse teste mostrara em quais meses e grupos
existem diferencas estatisticamente significativas. As tabelas apresentadas nos
resultados mostram os valores de p, aqueles que apresentarem asteriscos

equivalem aos valores significativos (p-valor < 0,05).
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RESULTADOS

Para a apresentacdo dos resultados, foram desenvolvidos graficos que
demonstram o desempenho dos animais nos 4 meses de experimento. Vale
ressaltar que até o terceiro més, todos os animais foram submetidos a situacbes
semelhantes, a saber, 0 GC e G1 apenas envelheceram sem receber nenhum tipo
de influencia externa e 0 G2 e G3 receberam musica pontual. Os protocolos de
experimento foram realmente aplicados e desenvolvidos depois da coleta do 3° més,
portanto € no més quatro que se encontra ativo.

No Grafico | é possivel observar os valores da variavel Locomoc¢ao dos quatro

grupos, nos quatro meses de estudo.

Gréfico | — Apresenta os valores de Locomocao de todos 0s grupos durante os quatro meses de
experimento.
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GC: grupo controle, G1: HIE: G2: MT; G3: HIE +MT.

Quando se procedeu a comparacao dos valores, més a més, dentro de cada
grupo foi detectada diferenca significativa para a locomoc¢do ao longo dos quatro

meses estudados nos grupos G2 e G3, como demonstra a Tabela l.
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Tabela |: Apresenta a comparagéo multipla dos dados de Locomogéo intragrupo, destacando-se o G2
e G3 como grupos que apresentaram diferencas significativas.

Grupos Comparacdo Més a Més P-Valor
1° Més 1,00
G2 2° Més 3° Més 0,01*
4° Més 0,00*
2° Més 0,03*
G3 1° Més 3° Més 0,46
4° Més 0,00*

G2: MT; G3: HIE +MT; p-valor < 0,05.

Os Gréficos Il Il e IV apresentam os valores de desempenho dos animais no
LCE. No qual observa-se a frequéncia do animal nos bragcos abertos, o tempo de
permanéncia nos bragos abertos e a frequéncia do animal nos bracos fechados do
aparelho. O Grafico Il traz os valores de Frequéncia de entrada dos animais nos

bragos abertos.

Gréfico Il - Apresenta os valores de Frequéncia de entradas nos bracos abertos do LCE de todos os
grupos durante os quatro meses de experimento.

45 | 4119
40 38,06

39,95

35
30
25
20
15
10

27,79 27,92

1 Més 2 Més 3 Més 4 Més

BEGC EG1 B5G2 BG3

GC: grupo controle, G1: HIE: G2: MT; G3: HIE +MT.

Todos os grupos atingiram diferenca significativa na variavel Frequéncia de

entrada nos bracos abertos do LCE na comparacéo intragrupo.



20

Os valores séo apresentados na Tabela Il.

Tabela Il: Apresenta a comparagdo multipla dos dados de Frequéncia de entradas nos bracos abertos

do LCE intragrupo, todos os grupos apresentaram diferencas significativas.

Grupos Comparacdo Més a Més P-Valor
2° Més 0,93
. 17 Meés 3° Més 0,51
4° Més 0,00*
2° Més 0,03*
51 1° M& 3° Més 0,00*
©s 4° Més 0,10
1° Més 0,00*
a2 4° Ma 2° Més 0,00*
és
3° Més 0,02*
2° Més 0,56
1° M& 3° Més 0,03*
©s 4° Més 0,01*
G3 _
1° Més 0,03*
3° Mé 2° Més 0,01*
és
4° Més 0,53

GC: grupo controle, G1: HIE: G2: MT; G3: HIE +MT; * p-valor < 0,05.

No Grafico Ill, pode ser observado o desempenho dos animais no que tange
ao tempo de permanéncia nos bracos abertos do LCE. E na comparagao intragrupo
da evolucdo mensal do tempo de permanéncia nos bragcos abertos do LCE foi

verificada diferenca estatisticamente significante no GC,G2 e G3.
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Gréfico Ill - Apresenta os valores de Tempo de permanéncia nos bragos abertos do LCE de todos os
grupos durante os quatro meses de experimento.
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GC: grupo controle, G1: HIE: G2: MT; G3: HIE +MT.

Tabela Ill: Apresenta a comparacdo multipla dos dados de Frequéncia nos bragos abertos do LCE

intragrupo, destacando-se o GC, G2 e G3 como grupos que apresentaram diferencas significativas.

Grupos Comparacao Més a Més P-Valor
2° Més 0,13

CG 1° Més 3° Més 0,01*
4° Més 0,01*

2° Més 1,00

G2 1° Més 3° Més 0,97
4° Més 0,04*

1° Més 0,02*

G3 4° Més 2° Més 0,01*
3° Més 0,01*

GC: grupo controle, G2: MT; G3: HIE +MT; * p-valor < 0,05.

No Gréfico IV, encontram-se os dados relativos a frequéncia de incursées dos
animais nos bragos fechados do LCE. J& a Tabela IV apresenta os dados da

comparacao intragrupo desta variavel foi significativo para G3 .
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Gréfico IV — Apresenta os valores de Frequéncia de entradas nos bragos fechados do LCE de todos

0s grupos durante os quatro meses de experimento.

o = N W = 0 O N 0 O O

1 Mes 2 Meés 3 Mes 4 Mes

BEGC mG1 BG2 BG3

GC: grupo controle, G1: HIE: G2: MT; G3: HIE +MT.

Tabela IV: Apresenta a comparag¢éo multipla dos dados de Frequéncia nos bragos fechados do LCE

intragrupo, destacando G3 como grupo que apresentou diferencas significativas.

Grupos Comparagédo Més a Més P-Valor
1° Més 0,31
G3 20 MeS 30 MéS 0,08
4° Més 0,02*

G3: HIE +MT; * p-valor < 0,05

Ja no Grafico V constam os dados relativos ao Imobilismo verificado no teste
de nado forcado. E na Tabela V pode ser visualizado que destacou-se

significantemente os grupos G1 e G3.
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Gréfico V — Apresenta os valores de Imobilismo de todos os grupos durante os quatro meses de
experimento.

160
140 123,83 0

120 111,33 047 112 111,33
100
80
60
40
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1 Mes 2 Meés 3 Mes 4 Mes

BEGC mG1 G2 mG3

GC: grupo controle, G1: HIE: G2: MT; G3: HIE +MT.

Tabela V: Apresenta a comparac¢édo multipla dos dados de Imobilismo intragrupo, destacando G1 e G3

como grupos que apresentaram diferencas significativas.

Grupos Comparagédo Més a Més P-Valor
3° Més 1° Més 0,07
o1 2° Més 0,62
4° Més 0,01*
1° Més 2° Més 0,00*
3° Més 0,00*
G3 4° Més 0,51
2° Més 1° Més 0,00*
3° Més 0,00*
4° Més 0,00*

G1: HIE; G3: HIE +MT; * p-valor < 0,05.

A Tabela VI apresenta os resultados da comparacao dos animais inter grupos,
no 4° més de experimento. Os valores com asterisco representam diferencas

significativas.



24

Tabela VI: Apresenta a comparagédo multipla dos dados de Locomocéao, Frequéncia de entrada nos
bracos abertos do LCE, tempo de permanéncia nos bracos abertos do LCE, Frequéncia de entradas

no bracos fechados do LCE e Imobilismo intergrupos.

Variavel Grupos P-Valor
Gl 0,01*
) i CG G2 0,03*
m
ocomogao a3 0.79
CG 0,79
G3 G1 0,00*
G2 0,00*
CG 0,07
Frequéncia Aberto G2 G1 0,02*
G3 0,00*
CG 0,97
G2 G1 0,04*
G3 0,00*
Tempo Aberto
CG 0,00*
G3 G1 0,32
G2 0,00*
Gl 0,00*
Frequéncia Fechado CG G2 074
G3 0,15
CG 0,17
Imobilismo Gl G2 0.00*
G3 0,02*

GC: grupo controle, G1: HIE: G2: MT; G3: HIE +MT; * p-valor < 0,05.
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DISCUSSAO

Por meio da analise das variaveis comportamentais estudadas, foi possivel
verificar que a lesédo encefalica parece ter provocado comportamento ansiogénico
nos animais. Ou seja, eles encontravam-se mais ansiosos que agueles sem lesao.
Essa tendéncia foi identificada especialmente no G1. Em todos os testes
comportamentais este grupo apresentou—se agitado com elevagao na locomocdao, na
frequéncia de entrada nos bracos abertos e nos bracos fechados do LCE e também
no imobilismo. O efeito ansiogénico da lesdo encefalica também pbde ser observado
em G3, quando comparado ao GC e ao G2. Alteracbes mentais e comportamentais
podem surgir como consequéncia de diversos tipos de doencas encefélicas, tais
como o acidente vascular encefalico, a doenca de Parkinson e a Epilepsia (RAGLIO
et al., 2015). E é possivel que tal alteracdo comportamental pode ter sido provocada
pela hipbxia isquémica encefalica induzida experimentalmente por meio da aplicacéo
de nitrito de sodio.

J4 quando se comparou o0 grupo de lesdo encefdlica que recebeu a
musicoterapia como uma forma de tratamento, com 0 grupo que ndo recebeu
musica foi possivel notar que aqueles que receberam musica apresentaram melhor
desempenho. O que indica que a musica pode ter revertido, mesmo que em parte,
os efeitos deletérios da lesdo encefalica. A musica promove alteracoes fisioldgicas
no sistema nervoso e periferico (NUNES RIBEIRO, 2007; TASSET et al., 2012) e
também parece acelerar a ativagado dos circuitos neurais em varias areas cerebrais
ligadas ao comportamento emocional, como o hipocampo e cortex pré-frontal
(KRUMHANSL, 1997; TASSET et al, 2012; BEAULIEU-BOIRE et al., 2013;

CHANDA E LEVITIN, 2013).
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A musicoterapia parece afetar, inclusive, a producdo de neutrofinas cerebrais.
Isto foi identificado em estudo que expds ratos adultos jovens a musicas de ritmo
lento por seis horas diarias, ao longo de 21 dias, tal protocolo levou ao aumento no
fator neurotréfico derivado do cérebro na regido do hipocampo (ANGELUCCI et al.,
2007). O mesmo ocorreu em ratos em estagio perinatal, sendo adicionalmente
constatada elevacdo dos niveis de receptores b de tirosina quinase e de proteina
quinase-1 dependente de fosfoinositideo-3 no coértex pré-frontal (CHIKAHISA et al.,
2006).

A musica também parece promover a ativacao de circuitos neurais em partes
do sistema nervoso ligadas ao comportamento emocional, tais como a insula,
cingulo, o hipocampo, a amigdala e o cértex pré frontal (TASSET et al., 2012). Em
investigacdes sobre a neuroanatomia funcional em relacdo a percepcdo musical,
verificou-se por meio do uso da ressonancia magnética funcional que tanto adultos
guanto criangas possuem maior ativacéo no lobo frontal e na porcao anterior do giro
temporal superior (KOELSCH et al., 2005). Além disso, a exposi¢cdo a musicoterapia
aperfeicoou a performance de aprendizado (ANGELUCCI et al., 2007; CHIKAHISA et
al., 2006).

Foi estudada, por exemplo, a aplicacdo de musicoterapia como tratamento
coadjuvante de pacientes com disturbios mentais graves, dentre eles a depressao
maior e a esquizofrenia. Os resultados apontam para o fato de que a musica
associada ao tratamento convencional tem efeito respeitavel e significativo sobre o
estado geral, a sintomatologia global, os sintomas negativos, a depressédo, a
ansiedade, a funcionalidade e o engajamento terapéutico (GOLD et al., 2009). Todos

estes estudos podem prover explicacdo em relacdo aos achados do estudo atual.
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Foi percebido também, na presente pesquisa, que 0s animais que receberam
muasica desde o comeco de experimento e nao sofreram lesdo encefalica
apresentaram comportamento ansiolitico, verificado por diminuicdo da frequéncia de
entradas nos bracos abertos e fechados e maior tempo de permanéncia nos bracos
abertos do LCE e também aumento do tempo de imobilismo, podendo indicar que os
animais encontravam-se mais relaxados ou menos agitados.

A musica tem ac¢éo na reducédo dos niveis circulantes de cortisol (NELSON et
al., 2008; TRAINOR, 2008; TASSET et al., 2012; BEAULIEU-BOIRE et al., 2013) e
desta forma pode também auxiliar no controle a dor e proporcionar relaxamento
fisico e mental em alguns pacientes (TRAINOR, 2008). Alias, o potencial terapéutico
da musicoterapia, ha muito, tem sido relacionado com sua capacidade de reduzir o
estresse e modular a excitacdo (CHANDA e LEVITIN, 2013). Escutar musica
relaxante ja foi relatado como potencial causador de reducdo de estresse em
individuos saudéaveis e em diversas condicdes e patologias (BOSO et al., 2007;
CHOI et al., 2008; NELSON et al., 2008; BRINGMAN et al., 2009; GOLD et al., 2009;
KULKARNI et al, 2012; O’KELLY et al.,, 2013;). Tais efeitos, em geral foram
atribuidos a capacidade da musica em promover distracdo ou modular o humor. No
entanto, ha evidéncias de que ela, na realidade age reduzindo a ativacdo do eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal, isto se da através da reducao da liberagdo de cortisol e
de beta-endorfina (TASSET et al., 2012; BEAULIEU-BOIRE et al., 2013; CHANDA e
LEVITIN, 2013).

Desta forma, essa terapia tem potencial de ser uma forma de tratamento
complementar para pacientes com distarbios emocionais, pois além de aumentar a

producdo de dopamina e serotonina no cérebro, também diminui os niveis de
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horménio do estresse (cortisol), e aumenta 0s niveis de ocitocina, que esta
relacionado ao bem-estar (TRAINOR, 2008).

O uso da musica tem demonstrado melhorias na atencdo, na motivacéo, no
relaxamento e na vocalizacdo do portador de paralisia cerebral (NUNES RIBEIRO,
2007). Ha também relatos positivos na reducdo do estresse, da ansiedade e da
depresséo. Além disso, com sua capacidade de levar a expressdo de sentimentos e
interconexdes entre experiéncias diversas, pode auxiliar pacientes com desordens
mentais em sua integracao nas atividades sociais (MOHAMMAD ESMAEILZADEH et
al., 2013).

Em um estudo com ratos Wistar foi observado que apds a aplicacdo da
Sonata de Mozart, houve aumento dos niveis de dopamina nas regibes do cortex
pré-frontal, nucleo estriado e mesencéfalo. E ainda, houve diminuicdo dos niveis de
prolactina. Este estudo infere que o0s mecanismos dopaminérgicos estao
relacionados com os efeitos fisiol6gicos e neurobiolégicos da musicoterapia. Ainda
sugere que pode haver o envolvimento de outros mecanismos, incluindo alteracdes
de serotonina e de opibides endbégenos. E que estes achados, estdo intimamente
relacionados com mecanismos de prazer e recompensa (TASSET et al., 2012). Tais
afirmacdes corroboram com as conclusdes de Chanda e Levitin (2013) ao afirmarem
gue 0s mecanismos de recompensa, motivacdo e prazer estdo envolvidos nos
efeitos benéficos da musicoterapia e acreditam que as vias dopaminérgicas séo
responsaveis pelas reacdes humanas a estas variaveis. E acrescentam que, 0
prazer subjetivo promovido pela busca e resolu¢do do processo de recompensa é
mediado por opidides enddgenos.

Outro parametro observado na atual pesquisa foi que o grupo controle

apresentou desempenho descendente nos escores de todos os testes
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comportamentais. Foi verificado que este grupo diminuiu progressivamente do
primeiro para o quarto més o seu desempenho. Diminuindo sua locomocéo,
frequéncia de entradas nos bragos abertos e fechados do LCE, tempo de
permanéncia nos bracos abertos e aumentando o imobilismo. Sugerindo que talvez
este seja o parametro comportamental dos ratos a medida que 0s meses passam e
eles envelhecem, pois durante o experimento realizado na atual pesquisa os animais
progrediram da infancia (1 més) mais agitada até a idade adulta avancada (4 meses)
menos agitada. Este mesmo padréo nao foi verificado nos demais grupos, indicando
qgue e lesdo e a musica podem ter influenciado no comportamento destes animais,
de alguma maneira. Pelos parametros encontrados, como ja foi exposto, acredita-se
gue os animais com lesdo encefalica (G1) apresentaram padrdo ansiogénico e o0s
animais que receberam mdusica apresentaram padrdo ansiolitico (G2). Ja o grupo
gue sofreu a lesé@o e recebeu muasica, como uma forma de tratamento, conseguiu
desempenho melhor do que aquele que apenas sofreu a lesdo, porém seu
desempenho nao foi tdo bom quanto aquele apresentado pelos grupos controle e
musica.

O Sistema Nervoso Central infantil apresenta um dinamismo evolutivo intenso
e para entender seu processo de desenvolvimento e amadurecimento, é essencial a
correlacdo entre a estrutura e a funcéo, ou seja, o desenvolvimento de determinada
funcdo, depende do amadurecimento de seu substrato neural anatdbmico
correspondente. (RODIER, 1995; ZOMIGNANI, ZAMBELLI e ANTONIO, 2009).

Neste processo de desenvolvimento e maturagdo, o encéfalo do feto e do
recém-nascido, sofre influéncia de fatores ambientais que podem interferir
positivamente ou negativamente. Genes de células neurais interagem com o

ambiente a fim de modular as fases sucessivas do desenvolvimento ontogenético do



30

sistema nervoso durante o periodo pré e poés-natal. Especificamente, fatores
ambientais externos parecem interferir sobremaneira no desenvolvimento enceféalico
intrauterino (GRESSENS et al., 2001). Portanto, sédo relatados que agentes externos
podem ser nocivos as etapas do desenvolvimento do sistema nervoso central, tais
como drogas, metais pesados, tabaco, entre outros (RODIER, 1995). Inclusive
drogas como o nitrito de sédio, administradas em alta dosagem, podem ser utilizada
em modelos animais a fim de simular os efeitos da hipdxia cerebral que ocorre em
humanos (ABDEL BAKY et al., 2010). Como o que foi realizado na atual pesquisa.

Neste contexto, a musicoterapia pode representar estimulo positivo, ja que se
trata de técnica terapéutica embasada nas artes que vem sendo aplicada em
diversas doencas neuroldgicas e psiquiatricas (CHOI et al., 2008; FRANCOIS et al.,
2015), inclusive durante o desenvolvimento do sistema nervoso central (BOSO et al.,
2007). Assim como, é provavel, que a interpretacdo deste método de tratamento
pelo cérebro, responda de formas diferentes dependendo da fase da vida, visto que
na infancia cada bilhdo de neurdnios no sistema auditivo formam milhdes de
conexdes com outros neurdnios, criando uma verdadeira rede neuronal (TRAINOR,
2008).

Portanto, estima-se que a musicoterapia ajude a ajustar transtornos
comportamentais além de possuir potencial para facilitar a neurogénese, a
regeneracao e O reparo nervoso por sua acao de ajuste na secrecao de horménios,
levando a plasticidade neural e atuando desde o periodo fetal a fase adulta. Desse
modo, possui grande potencial terapéutico de baixo custo e possivelmente

contraindicacdes e reacdes adversas minimas (FUKUI e TOYOSHIMA, 2008).
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CONCLUSAO

O estudo permitiu compreender que a aplicacao da Sonata de Mozart tem
potencial para melhorar aspectos de ansiedades ligados a lesdo encefalica. Se
aplicarmos estes achados em humanos, € provavel que possa haver melhora da
qualidade de vida principalmente de pacientes com lesdes cerebrais decorrentes de

hipoxia cerebral.
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