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RESUMO 

 

 

Introdução: A hipóxia isquêmica encefálica é conhecida como principal causa de danos 

neurológicos. Nessa condição, as células nervosas são expostas a alterações fisiológicas, 

incluindo insuficiência energética, do fluxo sanguíneo e estresse oxidativo. Interferindo 

também nos processos cognitivos como os de aprendizagem e memória. Exposição a música 

tem sido bastante relatada na literatura como mediador da estimulação cerebral antes e/ou 

após este evento. Os potenciais efeitos da música em animais e humanos, com implicações 

importantes para a neuroplasticidade e reabilitação neurológica, despertava o desenho do 

presente estudo. Objetivos: Fazer uma análise comparativa da exposição aguda e crônica à 

Sonata de Mozart frente à lesão hipocampal decorrente da hipóxia isquêmica encefálica. 

Metodologia: Foi realizado um estudo experimental com 36 ratas Wistar distribuídas em 

grupos controles e que sofreram hipóxia, e que ouviram ou não música em protocolos de 

exposição aguda, crônica e crônica com abstinência. A hipóxia foi induzida 

experimentalmente por Nitrito de Sódio, 60mg/kg, por 15 dias consecutivos, via 

intraperitoneal. Foi executado o teste de esquiva inibitória para avaliação da memória de 

curta e longa duração. Foram coletadas e analisadas amostras histológicas do hipocampo, 

regiões CA1, CA2, CA3, CA4 e Giro Denteado dos sujeitos a fim de verificar morte celular 

devido a lesão por hipóxia. Resultados: Os resultados demonstraram que os grupos que 

sofreram hipóxia tiveram pior desempenho comportamental e imagens histológicas com 

maior número de neurônios lesionados. Porém, os animais que sofreram hipóxia e receberam 

o protocolo de exposição aguda à Sonata (4 dias antes de completarem cada idade, durante 

4 meses), apresentaram melhores resultados. No entanto, não ocorreu o mesmo para os 

animais que receberam o protocolo de exposição crônica (diariamente, durante 4 meses). 

Desta maneira, os achados indicam que a música atuou melhorando o desempenho na tarefa 

frente à lesão em acordo com tipo de exposição. Conclusão: A música Sonata de Mozart, 

na exposição aguda, destacou-se positivamente nas respostas comportamentais das ratas em 

diferentes fases de desenvolvimento. Deste modo, ao serem sugeridas novas perspectivas de 

intervenção com este método e seu aprimoramento, almeja-se importante ferramenta de 

estimulação à neuroplasticidade, com extrema relevância para o desenvolvimento do cérebro 

e reabilitação neurológica. Faz-se necessário esclarecer os mecanismos neurais subjacentes 

ao tratamento com música, a fim de compreender melhor seus mecanismos neurofisiológicos 

e instituir relevância entre o modelo animal adotado como estratégia de estimulação a 

readaptação funcional de redes neurais lesionadas.  

 

Palavras-chave: Efeito Mozart, Hipóxia isquêmica, Memória, Música, Neuroplasticidade.  

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

 

Introduction: Brain ischemic hypoxia is known as the main cause of neurological damage. 

In this condition, nerve cells are exposed to physiological changes, including energy failure, 

blood flow and oxidative stress. Interfering also in cognitive processes such as learning and 

memory. Exposure to music has been widely reported in the literature as mediator of brain 

stimulation before and / or after this event. The potential effects of music on animals and 

humans, with important implications for neuroplasticity and neurological rehabilitation, 

awoke the design of the present study. Objectives: To perform a comparative analysis of the 

acute and chronic exposure to the Mozart Sonata in relation to the hippocampal lesion due 

to ischemic hypoxia in the brain. Methods: An experimental study was performed with 36 

Wistar rats distributed in control and hypoxic groups, and who had or not heard music in 

protocols of acute, chronic and chronic exposure with abstinence. Hypoxia was 

experimentally induced by sodium nitrite, 60mg / kg, for 15 consecutive days, 

intraperitoneally. The inhibitory avoidance test was performed to evaluate short and long 

term memory. Histological samples from the hippocampus, CA1, CA2, CA3, CA4, and Giro 

Dentado regions of the subjects were collected and analyzed in order to verify cell death due 

to hypoxia lesion. Results: The results showed that the groups that suffered hypoxia had 

worse behavioral performance and histological images with greater number of injured 

neurons. However, animals that suffered hypoxia and received the protocol of acute 

exposure to Sonata (4 days before completing each age for 4 months) presented better results. 

However, the same did not occur for the animals that received the chronic exposure protocol 

(daily, for 4 months). In this way, the findings indicate that the music acted to improve the 

performance in the task in front of the lesion according to type of exposure. Conclusion: 

Mozart's Sonata music, in acute exposure, was positively highlighted in the behavioral 

responses of rats at different stages of development. Thus, when new perspectives of 

intervention with this method and its improvement are suggested, an important tool of 

stimulation to neuroplasticity is desired, with extreme relevance for the development of the 

brain and neurological rehabilitation. It is necessary to clarify the neural mechanisms 

underlying the treatment with music in order to better understand its neurophysiological 

mechanisms and to establish relevance between the animal model adopted as a strategy to 

stimulate the functional readaptation of injured neural networks. 

 

Keywords: Mozart Effect, Ischemic Hypoxia, Memory, Music, Neuroplasticity. 
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1  Introdução 

  

O sistema nervoso central (SNC) possui capacidade de autoregulação da circulação 

sanguínea de superimentos, independente de variações do fluxo. Entretanto, em situação de 

lesão ao tecido cerebral esse mecanismo é prejudicado, alterando os níveis de suprimentos 

necessários ao bom funcionamento das células nervosas, a exemplo dos neurônios, podendo 

manifestar déficits cognitivos e comportamentais, demonstrando a alta vulnerabilidade do 

encéfalo frente a lesões (Shalak & Perlman, 2004; Zhang et al., 2006). 

A hipóxia isquêmica encefálica (HIE), por exemplo, é um dos tipos de lesões que 

envolvem fatores fisiopatológicos abrangendo processos inflamatórios, excitotoxicidade e 

estresse oxidativo (Zhao et al., 2016). Essa lesão é responsável por 88% dos AVEs (Acidente 

Vascular Encefálico) e está associada a terceira maior causa de mortalidade e morbidade em 

países desenvolvidos e subdesenvolvidos (Girard et al., 2014; Wan et al., 2015). Com isso, 

o cérebro pode ser afetado como um todo, principalmente no que concerne às áreas 

envolvidas direta ou indiretamente com funções cognitvas, em especial a região hipocampal 

(Bhagya et al., 2017; McDonald & Mott, 2017). 

Durante a HIE, a atividade elétrica é comprometida no hipocampo, sendo o disparo 

neuronal uma característica acentuada em uma das suas regiões, a região CA1, que se torna 

mais vulnerável em segundos após a HIE. Podendo provocar morte neuronal nas áreas mais 

profundas e periféricas como as regiões CA3, CA4, tálamo, corpo estriado e o córtex 

cerebral. Desta forma, a perda de células do hipocampo prejudica as funções de 

aprendizagem e memória do sujeito acometido (Kim et al., 2011; Zaidi, 2010). Todavia, a 

ativação neuroplástica das vias nervosas, as conexões entre neurônios, envolvendo o 

hipocampo, causa melhorias funcional e morfológica das sinapses (Izquierdo et al., 2006).  

Embora existam diferentes formas de tratamento para as consequências do evento 

isquêmico, a literatura é escassa no que concerne à terapias não-farmacológicas. Uma 

alternativa de tratamento, ou estimulação à neuroplasticidade em regiões afetadas pela HIE, 

sugere o uso da música como método de promoção de saúde (Thomas et al., 2018).  

O som ritmado pode proporcionar o alívia de sintomas emocionais e físicos, 

mostrando efetividade no manejo da dor, ansiedade e estresse, agindo em princípios 

hemodinâmicos, como frequência cardíaca, pressão arterial, temperatura corporal, 

respiração, sono e relaxamento muscular (Bakker & Martin, 2014; Krumhansl, 1997). 
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No entanto, não há uma clara explicação ou modelos específicos que expliquem a 

ação da música nos aspectos emocional e neuropsicológico. O "efeito Mozart" (Rauscher et 

al., 1993) refere-se a uma teoria científica discutível (Pietschnig et al., 2010), segundo a qual 

a audição da música clássica pode melhorar a capacidade de aprendizado subsequente e os 

resultados do teste de QI (quociente de inteligência) do caráter espaço-temporal (Korsós et 

al., 2018). Contudo, a existência e confiabilidade do efeito Mozart se tornam um tópico de 

debate intensivo à espera de melhores investigações sistemáticas. 

A Sonata de Mozart para dois pianos em ré maior, K 448, foi utilizada para produzir 

os resultados mais eficazes. A pesquisa examinou extensivamente os efeitos da música, 

incluindo efeitos emocionais e cognitivos. E diferente de outros estudos, buscou-se 

considerar conteudos neurofisiológicos provenientes da sua exposição. 

Depois de ouvir a música de Mozart (Sonata K 448), as funções mentais dos pacientes 

com doença de Alzheimer, por exemplo, mostraram melhor desempenho, além de 

conseguirem lembrar-se das melodias (Fukui et al., 2012), ou como no teste no labirinto de 

cruz elevada, onde o desempenho de ratos também melhorou sob a influência desta Sonata 

(Rauscher et al., 1998). Em contraste, ao silêncio, o ruído branco, ou outras composições, 

como Bach e Bethooven, não demonstraram efeitos similares. Surgindo, então, a questão de 

qual tipo de música é capaz de produzir melhor desempenho em testes experimentais com 

ratos (Bodner et al., 2001; Verrusio et al., 2015). 

Segundo Tasset et al. (2012), a exposição de ratos à Sonata de Mozart (K 448) por 2 

vezes em 2 horas diárias aumentou a atividade dopaminérgica no cérebro. A sensação de 

recompensa implica na secreção de dopamina e opióides endógenos nas estruturas do tronco 

encefálico. A música influencia o sistema de recompensa, motivação e prazer, como 

demonstrado também em estudos com humanos e técnicas de mapeamento cerebral. Nestes 

estudos foi verificada a ativação das regiões mesolímbica, núcleo accumbens, tronco 

encefálico, tálamo, cerebelo, ínsula, córtex cingulado anterior e córtex órbito frontal 

(Manikandan et al., 2006). 

Diante desse contexto, coube o interesse em investigarmos a estimulação musical 

com a exposição aguda ou crônica à Sonata (K 448), em constituir uma alternativa que 

interfere não somente no comportamento, como também pode modificar a  

morfofuncionalidade celular, provocando plasticidade adaptativa após lesão por HIE.  
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1.1       Aprendizagem e Memória 

  

Ao longo das décadas, o conhecimento sobre a base neuronal e molecular da memória 

avançou bastante. Os organismos vivos têm a excepcional capacidade para se adaptar a 

ambientes usando modificações de comportamentos resultantes de experiências passadas e 

novos aprendizados. As habilidades de aprendizagem e memória tornaram-se vitais ao longo 

da evolução das espécies, desencadeando modificações sinápticas, através da interação de 

múltiplas vias moleculares e por meio das experiências (Cammarota et al., 2005; Cassilhas 

et al., 2016; Sun & Alkon, 2001). 

A capacidade geral do cérebro para adquirir, consolidar e evocar informações é a 

definição do termo memória, que provem das experiências, caracterizando aprendizagem. 

As memórias são formadas por células nervosas, os neurônios, armazenadas em redes, e 

podem ser moduladas pelas emoções e nível de consciência do indivíduo. As emoções são 

os maiores reguladores da aquisição, formação e evocação da memória (Cassilhas et al., 

2016; Izquierdo & McGaugh, 2000; Kandel, 2012). 

A memória pode ser distinguida de acordo com o tempo de retenção – curto ou longo 

prazo, ou em sua condição – memória operacional, memória declarativa e não declarativa 

(Figura 1). Pelo tempo de duração, na memória de longa duração (MLD) uma informação 

ou várias informações pode permanecer por muito tempo, enquanto a memória de curta 

duração (MCD) se refere a capacidade de armazenar pequenas quantidades de informações 

por breves intervalos. Esta última requer as mesmas estruturas nervosas que a MLP, mas 

compreende mecanismos próprios e distintos, processos paralelos e independentes entre si 

(Izquierdo et al., 1998 e 1999).  

         

Figura 1 - Esquema dos subtipos da memória (Fonte: Baddeley et al., 2011). 
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A formação hipocampal está intimamente envolvida no domínio da memória, já que  

envolve processos metabólicos desde o hipocampo à estruturas cerebrais adjacentes, como 

amígdala, córtex entorrinal e córtex pré-frontal, formando o circuito dos processos 

emocionais, denominado de sistema límbico, o qual desempenha um papel crítico na 

cognição (Chan, 2009; Izquierdo et al., 2006; Reyes-Castro et al., 2018).  

Em seres humanos e não-primatas, essa formação encontra-se na parte anterior do 

lobo temporal medial. Em roedores e outros mamíferos com neocórtex menos desenvolvido, 

exibem uma justaposição semelhante nas metades caudais dos hemisférios cerebrais. A 

região do hipocampo compõem-se de áreas como giro denteado (GD), campos do corno de 

Amon - CA1, CA2, CA3 e CA4 (Figura 2), bem como córtices para-hipocampais adjacentes, 

incluindo o córtex entorrinal, córtex perirrinal, córtex pós-rinal, parasubiculum e 

presubiculum (McDonald & Mott, 2017). 

 

 

 

Figura 2 - Imagem das principais áreas da formação hipocampal de ratos (CA1, CA2, CA3, 

CA4 e GD (Fonte: Lovatel, 2013). 

 

O hipocampo é uma estrutura cerebral altamente preservada através da evolução. 

Está interconectado com campos associativos dos lobos frontal, temporal e parietal, e 

armazena traços de memória até que as interconexões dentro do córtex cerebral sejam 

estabelecidas (Cowan, 2008). Esta estrutura é essencial na evocação de memória de 

conteudos espaciais e verbaiss, e auxilia a amígdala também no armazenamento de 
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componentes emocionais. Sendo considerado essencial, pois restabelece padrões de 

atividade cortical apresentados durante o aprendizado. Consistentes com a idéia de que 

conjuntos específicos de neurônios hipocampais são recrutados na codificação de 

informações (Kim & Fanselow, 1992; Moser & Moser, 1998). 

Esses dados fornecem evidências funcionais de que o hipocampo reativa 

representações específicas da memória durante sua evocação (Frankland & Bontempi, 

2005). Assim como indicado em trabalhos anteriores que observaram efeitos semelhantes 

em pacientes humanos durante a recordação livre da memória episódica (Gelbard-Sagiv et 

al., 2008; Ji e Wilson, 2007; Tayler et al., 2013).  

No estudo de Tanaka et al. (2014) foi examinada a idéia de que o hipocampo evoca 

informações restabelecendo padrões de atividade cortical que foram observados durante o 

aprendizado. Foi inibido o funcionamento da região CA1 hipocampal, mostrando que a 

recuperação da memória é prejudicada e suas representações no córtex entorrinal e perirrinal, 

e também na amígdala. É importante ressaltar que a inativação do hipocampo não alterou a 

quantidade total de atividade na maioria das regiões do cérebro. Em vez disso, impediu 

seletivamente que os neurônios ativos durante o aprendizado fossem reativados na 

recuperação. E ainda, de acordo com Reyes-Castro et al., 2018, das suas diferentes regiões, 

a CA3 desempenha um papel importante na integração de informações e e no consolidação 

da memória associativa. 

Enquanto modelos de condicionamento ao medo indicam que a informação 

contextual é retransmitida ao hipocampo como eventos aversivos, desencadeando sintomas 

de estresse nos animais (Ledoux, 2000; Balleine & Killcross, 2006). Embora evidências 

adicionais sejam necessárias para elucidar o papel do hipocampo na adaptação ao estresse e 

o consequente impacto emocional (Tsankova et al., 2006).  

Há ênfases de que tanto a neurotransmissão noradrenérgica quanto a dopaminérgica 

(Harvey et al., 2005; Dronjak & Gavrilovic, 2006) podem ser alteradas pelo estresse em 

certas áreas do cérebro, incluindo o hipocampo. A relevância da formação hipocampal nesta 

condição e também na depressão é destacada por sua alta concentração de receptores de 

corticóides, bem como pelas modificações neuroplásticas no hipocampo (Pittenger e Duman, 

2008). 
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1.2  Estresse  

Quando há perturbação à homeostase de um organismo vivo em decorrência de 

situações ambientais potencialmente perigosas, reações de estresse são manifestadas, como 

fatores emocionais e uma infinidade de manifestações físicas (Joëls et al., 2007). As 

respostas variam com a intensidade do estímulo estressor, e o restabelecimento da 

homeostase implica no controle de sistemas neuroendócrinos e estímulos autônomos 

(Herman et al., 2003). Organismos, tanto animais como humanos, respondem ao estresse 

com defesas comportamentais e fisiológicas. Se o estresse for prolongado demais, ou é 

percebido como muito ameaçador, ou se as defesas são inadequadas, disfunções somáticas 

podem ser expressas em dor, doenças crônicas e distúrbios emocionais (Yehuda, 2011).  

O cérebro é o órgão central de resposta ao estresse e é vulnerável, mas resiliente, pois 

comunica-se reciprocamente com o resto de todo o corpo. Percebe e determina o que é 

ameaçador, bem como as respostas comportamentais e fisiológicas ao estressor, que não 

apenas promovem a adaptação, mas também contribuem para a fisiopatologia quando essas 

respostas são desreguladas (McEwen, 1998), figura 3.  

Cérebro e o corpo influenciam um ao outro, como nas experiências estressantes que 

podem precipitar distúrbios psiquiátricos importantes, por exemplo, esquizofrenia, 

bipolaridade, transtornos ansiosos e depressivos (McEwen, 2017).  

 

 

Figura 3 - Respostas ao estresse frente à circunstancias ambientais, desencadeando circuitos 

neuroendócrinos e promovendo mudanças fisiológicas e comportamentais. (Fonte: Adaptado 

McEwen, 2017). 
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Múltiplos processos neurais adaptativos e promotores de sobrevivência são ativados 

por experiências potencialmente ameaçadoras. Os mediadores, não apenas o cortisol e a 

adrenalina, mas também o sistema nervoso parassimpático, as citocinas pró e anti-

inflamatórias e os hormônios metabólicos, podem alterar os circuitos e funções neurais em 

decorrência destes acontecimentos (Koob & Moal, 2001; McEwen, 2007). 

As respostas ao estresse são mediadas por circuitos neuronais relacionados ao 

sistema límbico, hipotálamo e tronco encefálico, por ativação do sistema nervoso autônomo. 

As regiões límbicas se conectam aos circuitos responsáveis pela mediação do sistema de 

recompensa e formação da memória, proporcionando maior adaptação à experiências 

anteriores (Ulrich-Lai & Herman, 2009).  

O estresse agudo e crônico pode causar desequilíbrio nos circuitos neurais favoráveis 

à cognição e ao humor, com expressão aumentada ou diminuída de comportamentos. Esse 

desequilíbrio afeta a fisiologia sistêmica por meio de mediadores neuroendócrinos, 

autonômicos, imunológicos e metabólicos (McEwen, 2007; McEwen et al., 2015). As 

respostas fisiológicas inclui aumento da freqüência cardíaca e pressão arterial, maior 

liberação de 'hormônios do estresse', principalmente o ACTH (hormônio 

adrenocorticotrófico) e o cortisol que ativam o sistema nervoso simpático e causam reação 

do sistema imunológico (Yehuda, 2011). 

O estado de alerta tambem é prejudicado por um forte estresse. Isso se deve à liberação 

de catecolaminas no córtex pré-frontal que, por sua vez, diminui o disparo dos neurônios 

circundantes e prejudica o desempenho da memória de trabalho modificando as vias de 

sinalização intracelulares (Arnsten, 2009). Por exemplo, a exposição de roedores ao estresse 

crônico imprevisível induz mudanças comportamentais que mimetizam sintomas da 

depressão em humanos, como anedonia e degradação do pêlo (Ducottet et al., 2003).  

Dentre os diversos estímulos estressores, a música, que também é apontada como um 

estímulo enriquecedor, pode exercer efeito estressor de curto prazo (modificando o 

comportamento) ou longo prazo (causando danos irreparáveis como em lesões neurológicas 

adquiridas) (Papoutsoglou et al., 2010; Lin et al. 2011; Leanna et al., 2013).  

Exames histopatológicos do experimento de Vezer et al., 2015 mostraram que ratos 

controles demonstraram glândulas supra-renais normais diferentemente do aumento do peso 

das glândulas supra-renais dos animais expostos à música (versão modificada da Sonata de 

Mozart para dois pianos em ré 10 minutos por dia durante 10 semanas), o que indicou 

presença de estresse e consequente elevação das concentrações de glicose e cortisol no 

sangue, alterando a composição bioquímica dos sujeitos. 
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1.3  Hipóxia Isquêmica Encefálica 

 

A estabilidade do nível de suprimentos como oxigênio e glicose é necessária para a 

produção regular de energia e garantia da integridade do funcionamento cerebral (Gill & 

Perez-Polo, 2008). O SNC utiliza  cerca de 20% do oxigênio consumido no organismo, 

porém representa somente 2% do peso corporal, o que demonstra sua alta atividade oxidativa 

(Li et al., 2004). Déficits na vascularização como consequência a HIE promovem alterações 

de nutrição e oxigenação dos tecidos encefálicos, desencadeando eventos moleculares desde 

redução energética, excitotoxicidade, disfunção mitocondrial e estresse oxidativo (Gabryel 

et al., 2014; Raglio et al., 2015).  

Sendo o metabolismo aeróbico essencial ao funcionamento das células neuronais, a 

queda do transporte de oxigênio e glicose transforma este metabolismo em glicólise 

anaeróbica, a qual é insuficiente para gerar energia aos processos metabólicos. A parada da 

circulação cerebral pode cessar em 20 segundos o metabolismo aeróbico (Abdel Baky et al., 

2010). Em 5 minutos pode provocar anóxia, oferta de oxigênio abaixo do nível crítico, 

interferindo no funcionamento das mitocôndrias, bloqueando a fosforilação oxidativa, 

diminuindo níveis de Adenosina Trisfosfato (ATP) e glicose, alterando a formação de 

espécies reativas de oxigênio (EROS), inibição de neurotransmissores excitatórios e ativação 

de enzimas estimuladas por cálcio (Lee et al., 2014; Maiti et al., 2010).  

A mudança do metabolismo aeróbico para anaeróbico causa formação de EROS, 

alteração do equilíbrio ácido-base, inibição da liberação de neurotransmissores excitatórios 

e alteração da homeostase (Maiti et al., 2010). Com essa diminuição ou interrupção, será 

desencadeado um desequilíbrio energético, além de excitotoxicidade e/ou morte celular. 

Caracterizando uma cascata de reações bioquímicas produzida até o possível 

reestabelecimento do fluxo sanguíneo e aporte energético necessário (Abdel Baky et al., 

2010; Bari et al., 2008; McLean & Ferriero, 2004).  

A Figura 4 mostra, de forma resumida esse processo: desde pertubação da 

homeostase, disfunção mitocondrial e excitocidade ao tecido cerebral. 
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Figura 4 - Cascata de alterações metabólicas provocadas pela HIE. (Fonte: autoria própria, 2018). 

 

A lesão isquêmica é caracterizada pela rápida manifestação de sinais clínicos de 

distúrbios focais ou globais das funções cerebrais. Estes sintomas podem durar horas ou 

semanas, e podem levar à morte sem causa aparente (Silasi & Murphy, 2014). Das 

complicações da HIE, as sequelas permanentes são as mais temidas. Manifesta-se, 

anatomicamente, em dano tecidual, com perda de partes do córtex, tronco encefálico, 

gânglios basais e hipocampo, refletindo suscetibilidade da matéria cinzenta à 

excitotoxicidade. Geralmente, ocorre em forma de lesão cerebral global, conhecida como 

encefalopatia hipóxica isquêmica (Fields, 2010; Girard et al., 2014; Kent et al, 2012).  

Dentre as regiões anatômicas com maior suscetibilidade à HIE sobressai-se o 

hipocampo e as células de Purkinje do cerebelo. O hipocampo compõe o sistema límbico e, 

juntamente com outras áreas encefálicas, atua no controle de várias funções 

comportamentais e cognitivas (El Falougy & Benuska, 2006; Scorza et al., 2005).  

A lesão cerebral adquirida por HIE tem apresentado prejuízos aos pacientes como 

paralisia cerebral, epilepsia, distúrbios de aprendizagem e comportamento (Carloni et al., 

2008). Isso ocorre devido o cérebro ser altamente sensível a lesões, especialmente em partes 

cruciais ao funcionamento cognitivo, como a região hipocampal (Sun et al., 2017). Danos 

comuns são percebidos nos processos de aprendizagem e memória em decorrência da atrofia 

no volume do hipocampo e em regiões adjacentes (Ortega et al., 2004).  

Devido à vulnerabilidade à HIE, os neurônios hipocampais podem ser afetados no 

estágio muito inicial da HIE (Newrzella et al., 2007). Este processo patológico complexo 
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envolve múltiplos mecanismos como toxicidade de aminoácidos excitatórios, dano por 

radicais livres, sobrecarga de íons cálcio, inflamação e apoptose neuronal (Shin et al., 2015). 

Esses eventos, entretanto, podem ser melhor visualizados experimentalmente com base nos 

modelos experimentais que reproduzem a condição das lesões, incluindo não somente o 

comportamento observado, assim como no aspecto histopatológico (Xiaoli et al., 2017; Wan 

et al., 2015). 

Os prejuízos decorrentes do HIE são progressivos e variáveis ao indivíduo, desde o 

início até o período de recuperação. A severidade e a distribuição de suas lesões neurológicas 

dependem de fatores como: duração do estímulo, fase de desenvolvimento do indivíduo e 

região lesionada (Martinez-Biarge et al, 2011).  Devido aos efeitos neurais é muito provável 

que ocorram deficiências motoras e cognitivas de longo prazo e, ainda, com possibilidades 

terapêuticas limitadas (Huang et al., 2015).  

Existem diversas formas experimentais de simular eventos relativos à HIE, uma das 

mais simples e facilmente replicável é o uso do nitrito de sódio (NaNO2), que é um sal 

inorgânico utilizado na fabricação de corantes e no tratamento de produtos têxteis (Gonchar 

et al., 2006). Ao atingir a corrente sanguínea, ele é altamente reativo com a hemoglobina e 

induz a formação de metahemoglobina, reduzindo a capacidade da hemoglobina em 

transportar oxigênio (Gluhchevaae et al., 2012; Kohn et al., 2002). Outras implicações 

decorrentes são formação de EROS, altamente lesivas aos neurônios, inibição de 

neurotransmissores excitatórios e alteração homeostática do cálcio (Ansari et al., 2015; 

Abdel Baky et al., 2010; Dellavalle et al., 2013). 

Diante disso, a HIE pode afetar a função hipocampal induzindo mudanças em 

propriedades elétricas neuronais no hipocampo, de forma a prejudicar funções cognitivas 

(Huang et al., 2015; Ono et al., 2015) e comportamentais  em diferentes aspectos de modo 

a ser possível induzir sintomas típicos de depressão e ansiedade, devido ao estresse crônico, 

após este acometimento (Luo et al., 2016; 2017). 

Além de alteração dos comportamentos sexuais, perturbação do sono, diminuição do 

autocuidado e higiene, mudança de peso corporal e aparência da pelagem dos ratos, por 

exemplo, (Hu et al., 2017; Willner, 1995; Willner, 2005) e disfunção cognitiva como déficits 

de memória e atenção (Gonda et al., 2015; Tondo et al., 2014; Willner, 2005). 
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1.4  Neuroplasticidade  

 

Levando-se em considerações os possíveis danos que o sistema nervoso pode ser 

acometido, incluindo a HIE, sabe-se que mesmo assim a neuroplasticidade possibilita a 

geração de novos circuitos em diversas regiões encefálicas (Maguire et al., 2000). 

A neuroplasticidade pode ser compreendida como um fenômeno no qual o SNC é 

capaz de modificar-se em forma e função em decorrência de experiências. Estas adaptações 

promovem alterações sinápticas e podem aumentar ou diminuir a transmissão de impulsos, 

com a consequente modulação do comportamento, que explicam a capacidade dos neurônios 

de mudar suas respostas a estímulos (Mcmahon & Barrionuevo, 2002).  

A estrutura anatômica cerebral do humano adulto saudável é plástica e demonstra 

capacidade de remodelamento induzido pela aprendizagem (Badhwar et al., 2013; Sun et 

al., 2017), possivelmente detectável como diferenças volumétricas em exames de 

ressonância magnética funcional (Draganski et al., 2004; Badhwar et al., 2013).  

Acreditava-se que o SNC dos mamíferos tornava-se estruturalmente estável após o 

nascimento e que apenas algumas modificações poderiam ocorrer ao longo da vida. Por uma 

variedade de mecanismos o cérebro está constantemente sujeito à alterações (Leuner & 

Gould, 2010). O grau de plasticidade pode variar de acordo com a idade do indivíduo. Sabe-

se que a plasticidade é maior durante o desenvolvimento, quando há maior eficácia da 

transmissão sináptica e estabilização das sinapses existentes (Cassilhas, 2016).  

Durante o desenvolvimento o indivíduo é influenciado por fatores ambientais, o que 

refere-se ao “período crítico”, mais suscetível a transformações em vários componentes do 

SNC. Toda vez que alguma forma de energia proveniente do ambiente incide sobre o SNC, 

modifica-o de alguma maneira. E isso ocorre em todos os momentos da vida, a 

neuroplasticidade é uma característica marcante e constante da função neural (Kim et al., 

2006). 

As regiões envolvidas nos processos cognitivos, como hipocampo e adjacências, 

podem ser reorganizadas para que funções cognitivas prejudicadas passem a envolver 

circuitos completamente novos com elementos que anteriormente não eram utilizados, assim 

como a modulação de antigas conexões para sua manutenção ou prevenção da perda total do 

seu funcionamento (Hallet, 2001; Knaepen et al., 2010).  

O hipocampo é uma área do cérebro que apresenta plasticidade e capacidade de 

neurogênese importante. Mesmo em estágios avançados da vida pode sofrer influências de 

diferentes variáveis ambientais, constituindo um recurso neural adaptativo também na idade 
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adulta (Samuels & Hen, 2011; Snyder et al., 2011).  

Alguns estudos utilizaram ratos experimentais para marcar neurônios ativos no 

hipocampo, córtex pré-frontal e amígdala durante o contexto da aprendizagem, e mostram 

que eles são reativados vários dias depois, quando a memória é recuperada (Liu et al., 2012; 

Ramirez et al., 2013; Reijmers et al., 2007; Tayler et al., 2013; Tanaka et al., 2014). 

A amígdala, que media o medo, a ansiedade e a agressividade, e o córtex pré-frontal, 

importante para a memória operacional, a função executiva e a regulação celular, mostram 

uma plasticidade estrutural. Na amígdala, os neurônios basolaterais expandem os dendritos 

do estresse crônico, enquanto os neurônios mediais pré-frontais do córtex, assim como os 

neurônios do hipocampo, apresentam encolhimento dendrítico da mesma experiência 

estressante (McEwen & Morrison, 2013). 

Utilizando-se o exame de ressonância magnética de alta resolução é possível 

observar o crescimento volumétrico do hipocampo dorsal  de camundongos treinados por 

cinco dias no labirinto aquático de Morris, região equivalente ao hipocampo posterior em 

humanos. O aprendizado espacial e aumento do volume focal induzido pela memória no 

hipocampo, é um efeito que severamente enfraquecido em camundongos no modelo 

induzido da doença de Alzheimer, consistente com um desempenho mal sucedido nesta 

tarefa. Esses achados implicam a plasticidade neuroanatômica prejudicada como um 

importante fator contribuinte para déficits cognitivos (Lerch et al., 2011). 

Um número crescente de dados também correlacionam anormalidades emocionais e 

cognitivas com a disfunção do GD, incluindo prejuízos à geração de novos neurônios nesta 

região. Esta região é dotada de geração contínua de novos neurônios que desempenham um 

papel na memória e no humor (Hill et al., 2015; Yun et al., 2016). Notavelmente, a gênese 

e a integração de novos neurônios nessa região são dinamicamente reguladas por fatores 

ambientais e fisiológicos (Kempermann, 2015). 

 

1.4.1  Nas Lesões Neurológicas e no Estresse 

 

Mecanismos de plasticidade cerebral proporcionam aos adultos, bem como ao 

cérebro em desenvolvimento, uma notável capacidade de adaptação através da plasticidade 

estrutural e funcional em resposta a experiências estressantes e outras, incluindo a 

substituição neuronal, remodelação dendrítica, e rotatividade de sinapses. Mudanças na 

arquitetura neural influenciam não apenas, mas também a fisiologia sistêmica, que se 

alimenta epigeneticamente do cérebro (McEwen et al., 2016). 
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Um insulto ambiental que incide sobre o tecido nervoso pode atingir muitas células, 

mas não necessariamente todas, nem de forma idêntica. Dentre as células atingidas, as que 

tiverem o corpo celular lesado provavelmente morrerão, mas as que tiverem apenas os 

prolongamentos danificados podem regenerá-los (McEwen, 2015). 

Embora a prevenção seja mais importante, a plasticidade do cérebro dá esperança a 

terapias que consideram as interações cérebro-corpo, abrem “janelas de plasticidade” por 

meios farmacológicos ou comportamentais e facilitam intervenções comportamentais mais 

efetivas que incluem atividade física regular e terapias comportamentais cognitivas, como 

atenção plena e meditação e atividades que produzem interações sociais positivas e 

significado e propósito na vida (McEwen, 2007).  

As alterações comportamentais induzidas por estresse repetido em ratos 

experimentais incluem uma diminuição de comportamentos como higiene, consumo de 

alimentos e exploração social ou ambiental (Keeney & Hogg, 1999). O que parece próximo 

de alguns sintomas depressivos observados em humanos, como retardo psicomotor, perda 

de energia, perda de consumo de alimentos e perda de interesse pela atividade habitual.  

No entanto, uma grande variabilidade de respostas pode ser detectada em qualquer 

animal submetido ao estresse crônico (Nielsen et al., 2000). Tal variabilidade indica a 

existência de diferenças interindividuais na suscetibilidade dos animais a estressores 

crônicos e na avaliação cognitiva da situação (Ducottet & Belzung, 2003). 

Os aminoácidos excitatórios e o fator neurotrófico derivado do cérebro são 

mediadores dessa plasticidade junto com os endocanabinóides, liberador de corticotropina, 

noradrenalina, serotonina e outros mediadores de processos celulares. Tais quais fornecem 

base para desenvolver tratamentos mais eficazes ao aliviar os sintomas da depressão e 

retardar o progresso da demência, por exemplo (McEwen et al., 2015, 2016). 

Alternativas farmacológicas e não-farmacológicas podem intervir nesse processo. As 

não farmacológicas chamam atenção por modular comportamentos funcionais. A música, 

por exemplo, é uma dessas alternativas que tem sido muito estudada nos últimos anos, na 

busca de novos tratamentos envolvendo a neuroplasticidade. 

Acredita-se que a intervenção precoce resgata a hemodinâmica do cérebro e exerce 

efeitos positivos nos processos cognitivos. Assim aos fatores de risco, a exemplo de 

prejuízos vasculares e comorbidades vasculares, espera-se que retardem o declínio cognitivo 

proveniente desses acometimentos (Deschaintre et al., 2009; Li et al., 2011).  
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1.4.2 Na Estimulação Musical 

 

Devido a necessidade de intervenções terapêuticas para fornecer estratégias 

adaptativas para sustentar a qualidade de vida, diminuir o comprometimento neurológico e 

manter ou retardar o declínio cognitivo e o funcionamento devido a doenças neurológicas 

degenerativas, intervenções musicais com adultos com deficiências cognitivas receberam 

maior atenção nos últimos anos (Clements-Cortes & Bartel, 2018). 

A terapia envolvendo sons tem sido estudada principalmente por promover alterações 

psicofisiologicas em seres humanos e animais, desde diminuição da frequência cardíaca e 

respiratória, redução do cortisol, controle da dor, aumento na sensação de bem-estar, 

diminuição da fadiga e da ansiedade, entre outras (Calamita et al, 2016).  

Dentre os estímulos selecionados, a sonata de Mozart tem sido descrita como 

benéfica para pacientes com déficits cerebrovasculares concomitantes e implicação do 

comprometimento da plasticidade neuroanatômica e funcional, como um fator adicional que 

contribui para déficits cognitivos, possivelmente definindo um novo alvo terapêutico. 

Estudos indicam que a exposição de roedores à música modula o desenvolvimento 

cerebral e a neuroplasticidade, por mecanismos que facilitam a neurogênese hipocampal, a 

síntese de neurotrofinas e a sinalização glutamatérgica (Amagdei et al., 2010; Bhagya et 

al., 2017; Bowman et al., 2015; Xing et al, 2016). 

Os presentes achados podem oferecer importantes informações sobre a 

neuroplasticidade induzida pela música, relevante para o desenvolvimento cerebral e a 

neurorreabilitação. A literatura é revista que mostra que a estimulação elétrica do cérebro 

pode contribuir para a regulação da atividade oscilatória neural e para o alívio das condições 

de saúde mental (Bartel et al., 2017). O papel da música na reabilitação cognitiva está 

evoluindo, baseado em descobertas mais recentes que emergem dos campos da 

neuromusicologia e da cognição musical. 

Considerando a importância dos modelos experimentais para o entendimento dos 

aspectos neuropsicobiológicos provocados por lesões do SNC, muitas lacunas encontram-se 

em aberto no entendimento de como a terapia pela música pode se constituir em uma 

excelente ferramenta não-farmacológica na produção da neuroplasticidade com respostas 

neuroprotetoras que poderão ser úteis na reversão ou no bloqueio de déficits cognitivos 

decorrentes da HIE, para melhorar as funções motoras, cognitivas e sensoriais, geralmente 

prejudicadas por danos neurológicos. Coube aqui nosso interesse nestas investigações.  
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1.5  O Papel Modulador da Música  

 

Achados sobre o poder medicinal da música são encontradas em muitas sociedades 

pré-industriais. Mas, o longo das últimas décadas, métodos experimentais têm sido cada vez 

mais utilizados na questão de saber se os efeitos são genuínos e atribuíveis à música (Levitin 

& Tirovolas, 2009).  

Nos últimos anos vários estudos demonstraram que a audição musical, e mais ainda a 

produção musical, ativa uma infinidade de estruturas cerebrais envolvidas no processamento 

cognitivo, sensório-motor e emocional. A exemplo dos processos sensoriais como atenção, 

memória, percepção e processamento da sintaxe musical. É provável que o engajamento 

desses processos pela música tenha efeitos benéficos sobre a saúde psicológica e fisiológica 

dos indivíduos, embora os mecanismos subjacentes a tais efeitos atualmente não sejam bem 

compreendidos (Korsós et al., 2018). 

A música é uma linguagem simbólica e abstrata cuja estrutura transmite significados 

ao nosso cérebro. Pode atuar como um poderoso estímulo sensorial, que envolve o cérebro 

e sua capacidade de neuroplasticidade (Miell et al. 2005; Yehuda, 2011). Além de que, ouvir 

música pode ser um forte estímulo emocional, ativando o sistema límbico e circuitos 

neuroquímicos (Koelsch, 2014; Altenmüller & Schlaug, 2015). 

Os efeitos fisiológicos e psicológicos da audição musical são documentados em 

humanos e modelos animais, fornecendo evidências de que a música pode afetar animais e 

humanos de forma semelhante. Sugere-se também que a música pode ser usada para 

melhorar o bem-estar dos animais de laboratório, como por meio de enriquecimento 

ambiental, alívio do estresse e modificação comportamental (Leanna, 2013). 

Entende-se que o mecanismo da audição é o fenômeno que envolve a alteração da 

compressão e descompressão das moléculas de ar na percepção consciente do som 

(Clements-Cortes & Bartel 2018). A percepção musical envolve funções cerebrais 

complexas subjacentes à análise acústica, memória auditiva, análise de cenas auditivas e 

processamento de sintaxe e semântica musical. Além disso, a percepção musical afeta 

potencialmente a emoção, influencia o sistema nervoso autônomo, os sistemas hormonal e 

imunológico e ativa as representações pré-motoras (Koelsch
 
& Siebel, 2005). 

A informação acústica é traduzida em atividade neural na cóclea e transformada no 

tronco auditivo com diferentes propriedades de respostas ao tom, timbre e frequência  (Sinex 

et al., 2003). Este pré-processamento permite o registro de sinais auditivos ao nível do 

colículo superior e tálamo. A partir do tálamo, a informação é projetada principalmente no 
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córtex auditivo primário, e também está diretamente conectado com a amígdala (LeDoux, 

2000) e córtex orbitofrontal (Ongur & Price,  2000), estruturas implicadas no controle do 

comportamento emocional. No córtex auditivo informações mais específicas sobre 

características acústicas, como altura do tom, timbre e intensidade são extraídas (Tramo et 

al., 2002; Fishman et al., 2001). 

Diversos estudos apontam algumas evidências da musicoterapia sendo usada como 

alternativa no tratamento da depressão, Transtorno do Espectro do Autismo (TEA) autismo, 

esquizofrenia e quadros demenciais, bem como para o estresse, ansiedade, insônia e abuso 

de substâncias (Li et al., 2011). 

A musicoterapia já foi indicada como capaz de melhorar comportamentos sociais em 

crianças com TEA (Lagasse, 2014). Assim como músicos são frequentemente estudados a 

respeito da melhoria das funções neurofisiológicas, especialmente no sistema auditivo, em 

consequência ao treinamento musical, concentrando a atenção em sinais acústicos 

significativos, e essas melhorias no processamento auditivo refletem na linguagem e demais 

habilidades cognitivas (Kraus et al., 2014). 

Exames de neuroimagem mostram que a percepção do ritmo ativa estruturas dentro 

das principais redes motoras, tais como áreas motoras pré-motoras e suplementares, gânglios 

da base e cerebelo - muitas das quais estão comprometidas em graus variados na doença de 

Parkinson (DP). Assim, parece provável que o engajamento de áreas motoras durante a 

percepção do ritmo possa ser o elo entre as melhorias musicais e o desempenho motor na 

DP (Nombela et al., 2013; Perrone-Capano et al., 2017). 

Contudo, muito se descobriu sobre a base neuroanatômica da música, enquanto pouco 

se sabe sobre sua base neuroquímica. Estudos sobre a neuroquímica da música podem ser a 

próxima grande fronteira, particularmente quando investigadas alegações sobre os efeitos da 

música no tratamento de doenças, em diversos graus de gravidade, e suas manifestações 

clínicas (Chanda & Levitin, 2013).  

A música influencia o funcionamento fisiológico ao desencadear respostas no tronco 

cerebral e influencia respostas dos neurotraminsssores, que reduzem a excitação simpática e 

aumentam a atividade parassimpática. Estes sistemas neuroquímicos, especialmente o 

dopaminérgico, medeiam a sensação de prazer associando a música ao mecanismo de 

recompensa (Chanda & Levitin, 2013; Lin et al., 2013; Polston et al., 2011).  

A estimulação rítmica pode levar a um maior número de neurônios à sincronização, 

que pode ser realizada por meios sensoriais (som, luz, toque) e/ou elétricos (estimulação 

magnética transcraniana). Usa-se aqui o termo rítmico como estímulo recorrente que pode 
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ser um curto “surto” auditivo de 2ms que ocorre uma vez por segundo (1Hz) ou pode ocorrer 

10 vezes por segundo (10Hz) ou 60 vezes por segundo (60Hz). Ou uma "explosão" de 

estimulação elétrica. As ondas sonoras a 100 Hz são ainda uma estimulação rítmica, isto é, 

periódica, ao ouvido por meio de compressões de moléculas de ar (Bartel et al., 2017). 

A música provoca estimulação também nos circuitos neurais de regiões do lobo 

temporal, como hipocampo (Rideout e Laubach, 1996; Sarnthein et al. 1997)  e córtex pré-

frontal, ligados ao comportamento, emoção e cognição (Hatem et al., 2006; Verrusio et al., 

2015). As melhorias da música sobre a cognição manifestam-se na memória, atenção 

inteligência, funções executivas e linguagem, reforçando o potencial neuroplástico, que vai 

além de simples estímulos auditivos ambientais (Kraus et al., 2014; Zhu et al., 2014). 

Circuitos corticais auditivos responsáveis pela codificação e armazenamento de 

padrões de tons, como o córtex auditivo e córtex frontal, são importantes ao manter a 

informação musical na memória operacional e reconhecer estruturas dos padrões musicais, 

que, então, desencadeiam respostas. Ao ouvir um determinado conjunto de tons esperam-se 

respostas específicas com maior probabilidade do que outras (Zatorre & Salimpoor, 2013).  

O SNC tem significante potencial de reorganização funcional, uma vez que o 

treinamento auditivo é capaz de provocar mudanças nas redes neurais (Heim et al., 2013; 

Zatorre & Salimpoor, 2013). A música pode ser empregada por meio do uso controlado da 

sua exposição, a fim de coordenar a conexão psicológica, fisiológica e emocional, durante o 

tratamento de transtornos e doenças (Raglio et al., 2015).  

Trabalhos no nosso laboratório realizados ao longo dos anos, verificaram possíveis 

efeitos moduladores da música em animais experimentais (Ribeiro et al., 2017; Sampaio et 

al., 2017). A neuromodulação da música clássica, por exemplo, como método terapêutico, 

facilitador de processos psicológicos e como estímulo à neuroplasticidade, faz com que a 

música passe a ser reconhecida não como um simples elemento perceptivo, mas uma rica 

estratégia terapêutica, a fim de promover a readaptação funcional de áreas lesionadas do 

SNC (Sarkamo et al., 2013; Strait et al., 2014; Zhu et al., 2008).  

Associações entre abuso de drogas e a facilidade da aquisição e manutenção de 

comportamentos aditivos tem sido feitas afim de elucidar o papel que os estímulos 

condicionados desempenham no vício. Os resultados mostraram que a música é um estímulo 

condicionante contextual eficaz, aumentando significativamente a atividade locomotora 

após a associação repetida com a metanfetamina. Além disso, aumentou significativamente 

os níveis de dopamina extracelular na amígdala basolateral e no núcleo acumbens (Polston 

et al., 2011). 
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Doenças comum ao envelhecimento estão recebendo mais atenção devido ao aumento 

da população idosa em todo o mundo, entre elas as doenças degenerativas, como a doença 

de Alzheimer, DP e AVE. Com isso, novas alternativas terapêuticas também tem sido 

exploradas (Deschaintre et al., 2009), a fim de retardar o declínio cognitivo e promover 

qualidade de vida do indivíduo por um maior período de tempo. Intervenções musicais com 

adultos com déficits cognitivos receberam maior atenção nos últimos anos (Clements-Cortes 

& Bartel, 2018; Fukui et al., 2012; Raglio et al., 2015).  

O uso da música pode produzir efeitos substanciais sobre os sintomas motores, bem 

como os psicológicos no tratamento da DP e outros processos degenerativos (Hillecke et al., 

2005; Koelsch et al., 2009). As interações motoras e auditivas e as bases neurais da 

percepção do ritmo musical fornecem informações importantes para o desenvolvimento de 

terapias em potencial (Nombela et al., 2013). 

A intervenção com a estimulação auditiva rítmica é utilizada na DP, que consiste em 

aplicação de estímulos auditivos rítmicos incluídos à iniciação e facilitação em atividades 

relacionadas à marcha, proporcionando melhorias no comprimento do passo e na velocidade 

da caminhada, proporcionando melhor adaptação dos circuitos do cerebelo, gânglios da base 

e área motora suplementar, que permitem o controle do desempenho motor (de-Breu et al., 

2014; Keus et al., 2001; Nombela et al., 2013). 

Com isso, diferentes estímulos sonoros podem funcionar como desencadeadores de 

alterações fisiológicas e comportamentais nas diferentes espécies animais, inclusive em 

humanos. O estímulo musical pode ser um recurso de alcance de efeitos benéficos na 

recuperação da saúde de humanos e outros animais (Calamita et al., 2016). 

Neste contexto, o potencial uso da música nas lesões por HIE, é indefinido. Uma vez 

que, a música pode agir de diferentes formas nos processos fisiológicos, mentais, emocionais 

e físicos. De forma que a terapia com música, como método terapêutico, tem atingido 

diferentes vias de interpretação cortical, sendo possível ser associada ao tratamento 

medicamento tradicional, como adjuvante em diferentes doenças e alterações, especialmente 

as comportamentais  (Antorveza, 2017).  

A Sonata de Mozart tem apresentado em pacientes efeito modulatório em 

consequências decorrentes da HIE, assim como tem sido utilizada para tratar déficit de 

atenção, epilepsia, depressão, ansiedade, estresse, e demência, refletindo em reorganizações 

corticais funcionais (Kim et al., 2006; Lagasse, 2014; Lin et al., 2011; Lin & Yang, 2015; 

Xing et al., 2016), assim como demonstrado no levantamento bibliográfico exposto no 

quadro 1. 
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Quadro 1 - Estudos com exposição à música em humanos, ratos, camundongos, porcos e vacas ao longo das últimas décadas. 

  

 
Autores Tipo de Estudo Objetivos Resultados/Conclusões 

Rauscher et al., 

1995 

Experimental  

79 estudantes 

universitários  

Mostrar que ouvir a sonata de Mozart para dois pianos produzia um 

aumento de curto prazo do raciocínio espaço-temporal no teste de 

Stanford-Binet. 

Não confirmaram a melhora do raciocínio e memória de curto 

prazo. 

Uetake et al., 

1997 

Experimental  

19 Vacas holandesas  

Avaliar o efeito da música na abordagem voluntária das vacas para 

um sistema automático de ordenha. 

Influencia da música na prontidão comportamental das vacas 

para acessar os compartimentos de ordenha. 

Hillecke et al., 

2005 

Revisão Bibliográfica  Investigar fatores de trabalho da musicoterapia (modulação da 

atenção, emoção, cognição, comportamento e comunicação). 

Foi demonstrada a eficácia da musicoterapia no tratamento de 

certas doenças. 

Kim et al., 2006 Experimental 

20 ratos fêmeas 

20 ratos machos  

Investigar a influência do ruído e da música pré-natal na memória 

espacial e neurogênese no hipocampo de ratos em 

desenvolvimento. 

A exposição à música aumentou a neurogênese no hipocampo 

e a aprendizagem espacial dos filhotes. A exposição ao ruído 

causou prejuízos nestes aspectos.  

Rickard et al., 

2005 

Revisão Bibliográfica Análise critica sobre a exposição musical e melhora cognitiva. Estímulos musicais modificam os índices de excitação 

neuroquímica e modifica a plasticidade sináptica. 

Chikahisa et al., 

2006 

 

Experimental 

30 camundongos  

 

Examinar o efeito da exposição à Sonata de Mozart durante o 

período perinatal na aprendizagem em camundongos adultos, 

através da medição do nível do BDNF e seu receptor (TrkB). 

A exposição perinatal de camundongos à música tem uma 

influência na sinalização de BDNF / TrkB e PDK1. Induz o 

aprendizado e memória. 

Hatem et al., 

2006 

Experimental 

84 crianças  

Investigar o efeito da música em crianças com cardiopatias na 

unidade pediátrica de terapia intensiva após cirurgia cardíaca, em 

conjunto com o tratamento padrão. 

Efeito benéfico da música em crianças no pós-operatório de 

cirurgia cardíaca, por meio dos sinais vitais (frequência 

cardíaca e frequência respiratória) e dor reduzida. 

Jones et al., 

2006 

Experimental 

41 estudantes 

universitários 

Avaliar em um subteste de relações espaciais de Stanford-Binet 

após a exposição à música ou ao silêncio. 

Indicou efeito positivo de ouvir Mozart, embora a excitação 

tenha mediado essa associação. Nenhum efeito de preferência 

foi evidente. 

Trehub, 2006  

Revisão Bibliográfica  

Avaliar o processamento de predisposições para a música, 

discutindo como a música, a exemplo do canto materno também 

tem um efeito moderador na excitação infantil.   

Bebês podem detectar mudanças quando os tons são 

relacionados por pequenas frequências, aprimorando o 

processamento para escalas desiguais e ritmos métricos.  

Jones & Estell, 

2007 

Experimental 

86 estudantes do ensino 

médio 

Investigar a hipótese da melhora do desempenho no raciocínio 

especial e comportamento de excitação com a Sonata de Mozart e 

em silêncio. 

Na condição de Mozart houve maior pontuação no raciocínio 

espacial, mas não mais ou menos excitados.  

de Jonge, 2008 Experimental 

258 leitões  

Investigar se a música pode facilitar o comportamento lúdico em 

leitões pós-desmame, hipotetizando que a música pós-desmame 

facilita o comportamento de brincadeira. 

A música foi associada à execução do comportamento lúdico 

após o desmame, como ferramenta para melhorar o bem-estar 

dos sistemas de criação animal. 

Fukui & 

Toyoshima, 

2008 

Revisão Bibliográfica Propor que a música facilita a neurogênese e ajusta a secreção de 

hormônios cortisol, testosterona e estrogênio, genes e proteínas 

relacionadas. 

A secreção de hormônios que supostamente têm efeitos 

preventivos na doença de Alzheimer, é significativamente 

aumentada pela musicoterapia. 
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Zhu et al., 2008 Experimental 

16 sujeitos destros  

Investigar os efeitos da sonata de Mozart, K.448 sobre a atenção 

voluntária e involuntária através dos potenciais comportamentais e 

relacionados a eventos (ERPs) em uma tarefa visual. 

O "efeito Mozart" foi mostrado no ERP, mas não em dados  

comportamentais, mostrou efeito na atenção involuntária e 

voluntária, funcionando em diferentes mecanismos. 

Amagdei et 

al., 2010 

 

Experimental 

57 filhotes de ratos 

Wistar 

Verificar o efeito protetor da exposição à música  perinatal e entre 

2 e 32 dias pós-natal, contra déficits funcionais da calosotomia 

neonatal em ratos.  

A calosotomia neonatal induziu déficits que se tornaram 

aparentes após o 45º dia pós-natal. A exposição perinatal à 

música protegeu o desempenho de alternância espontânea. 

da Cruz et al., 

2010 

Experimental 

16 camundongos  

Expor camundongos (Mus musculus) a duas condições: sem 

estímulos auditivos e com música (Sonata de Mozart número 10, 

em B maior, KV361, Largo), em testes comportamentais. 

Alterações comportamentais significativas nos animais 

expostos a 24h de música foram demonstradas na atividade 

motora e testes comportamentais. 

Lin et al., 2011 Revisão Bibliográfica Analisar o efeito da música em pessoas com diferentes doenças 

mentais, e examinar teorias neurobiológicas sobre a eficácia no 

tratamento de transtornos psiquiátricos. 

A música é capaz de influenciar processos neurobiológicos 

complexos no cérebro e pode desempenhar um papel 

importante no tratamento de transtornos psiquiatricos. 

Polston et al., 

2011 

Experimental 

Ratas fêmeas  

Examinar o estímulo musical condicionado (“Four” de Miles 

Davis) através da avaliação da atividade locomotora e respostas das 

regiões do cérebro como a amígdala basolateral, o nucleus 

accumbens e o córtex pré-frontal. 

A música é um estímulo condicionante contextual eficaz, 

aumentando a atividade locomotora após a associação repetida 

com a metanfetamina, os níveis de dopamina extracelular na 

amígdala basolateral e no núcleo accumbens.  

Tasset et al., 

2012 

Experimental 

22 ratos Wistar  

Avaliar o efeito da sonata de Mozart para dois pianos (K. 448) 

sobre alterações de dopamina no núcleo estriado, córtex pré-frontal 

e mesencéfalo, e da prolactina e corticosterona. 

A música desencadeiou redução na pressão sistólica e aumento 

de dopamina do mesencéfalo nos ratos tratados com ecstasy, 

através de um sistema dependente de calmodulina. 

Chanda & 

Levitin, 2013 

Revisão Bibliográfica Avaliar evidências de que a música melhora a saúde e o bem-estar 

por meio de sistemas neuroquímicos de recompensa, motivação e 

prazer; estresse e excitação; imunidade; e afiliação social. 

Efeitos da música na motivação, imunidade, estresse, excitação 

e afiliação social. 

Leanna et al., 

2013 

Revisão Bibliográfica Revisar pesquisas atuais sobre o efeito da música na fisiologia e 

comportamento dos animais. 

Os benefícios de fornecer música aos animais de laboratório 

dependem da espécie e do tipo de música. 

Lin et al., 2013 Experimental  

64 crianças 

Investigar as descargas epileptiformes e atividade autonômica 

antes, durante e depois de ouvir Mozart K.448 ou K.545. 

Ouvir Mozart diminuiu as descargas epileptiformes em crianças 

com epilepsia.  

Nombela et al., 

2013 

Revisão Bibliográfica Potencializar a conexão entre percepção auditiva e movimento 

através de estimulo musical. 

Estímulos auditivos aumenta a atividade do putâmen 

compensando a falta dopaminérgica na doença de Parkinson.  

Perlovsky et al., 

2013 

Experimental 

64 participantes  

Verificar a influência da música (agradável ou desagradável) no 

desempenho de testes acadêmicos e a dissonância cognitiva.  

A exposica à música agradável mostrou melhor desempenho do 

que a música desagradável.  

Sarkamo et al., 

2013 

Experimental 

89 cuidadores 

Determinar a eficácia da intervenção musical no treino dos 

cuidadores de pessoas com deficiências físicas para cantar ou ouvir 

música regularmente como parte do cuidado diário. 

O canto e a audição musical melhoraram humor, orientação e 

memória episódica, atenção, funções executivas, memória de 

trabalho e bem-estar do cuidador. 

Zatorre & 

Salimpoor, 2013 

Revisão Bibliográfica Revisar achados a respeito da percepção de padrões sonoros para 

respostas prazerosas, através de  circuitos auditivos corticais. 

O sistema dopaminérgico medeia o prazer associado à música, 

codificado no núcleo accumbens, áreas auditivas e frontais. 

Kraus et al., 

2014 

Experimental 

Crianças  

Treinar o uso da música em crianças carentes de uma comunidade, 

através do programa de instruções gratuitas de música associadas a 

maiores ganhos no processamento neural. 

As crianças que completaram 2 anos de treinamento musical 

tiveram distinção neurofisiológica mais forte das consoantes 

oclusivas.  
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Lagasse, 2014 Experimental 

Crianças com TEA 

Examinar os efeitos de uma intervenção do grupo de musicoterapia 

no olhar, atenção conjunta e comunicação. 

Revelaram-se maiores ganhos em relação a atenção conjunta 

com os pares e olhar para as pessoas. 

Strait et al., 

2014 

Experimental 

76 participantes  

Discutir a vantagem neural em músicos no início da vida em 

respostas auditivas do tronco encefálico às sílabas / ba / e / ga. 

Os músicos exibem diferenciação neural aprimorada de 

consoantes oclusivas com alguns anos de treinamento. 

Bowman et al., 

2015 

Experimental 

54 cachorros (34 

machos e 16 fêmeas) 

Identificar mudanças fisiológicas/psicológicas em cães expostos à 

estimulação auditiva por 7 dias, pela avaliação da variabilidade da 

frequência cardíaca, cortisol salivar e comportamento. 

A estimulação auditiva como técnica de enriquecimento 

ambiental induziu mudanças na frequência cardíaca, do cortisol 

e dados comportamentais de níveis de estresse reduzidos. 

Coppola et al., 

2015 

Experimental  

11 pacientes 

ambulatoriais (7 

homens e 4 mulheres). 

Avaliar o efeito de ouvir composições de Mozart sobre o sono e 

distúrbios comportamentais: agressão, irritabilidade e 

hiperatividade em pacientes com encefalopatia epiléptica resistente 

a medicamentos. 

45,4% dos pacientes tiveram uma redução de ≥ 50% no número 

total de convulsões. Todos também tiveram uma melhora no 

sono noturno e no comportamento diurno. 

Dewi et al., 

2015 

Experimental 

78 alunos do 3º grau do 

ensino fundamental 

Determinar o efeito da música para aumentar a atenção através de 

uma escala de inteligência (Escala de Inteligência Wechsler para 

Crianças - WISC). 

A intervenção musical aumentou a atenção em 11,7%, a 

intervenção com música e movimento aumentou a atenção em 

0,5%, e o grupo controle mostrou diminuição em 13%. 

Ferreri et al., 

2015 

Experimental 

20 jovens adultos  

Investigar se a memória episódical, atráves do teste de lista de 

palavras, pode ser melhorada em contexto de música instrumental 

no fundo em constraste a sons ambientais ou silêncio. 

Observou-se melhor desempenho sob condição de música do 

que sons ambientais ou silêncio, corroborando que a música 

atua como facilitador de codificação de informações. 

Lin & Yang, 

2015 

 

Revisão Bibliográfica 

Mostrar os efeitos benéficos da música (sonata de Mozart K 448) 

nas descargas epileptiformes, identificar freqüência de convulsão e 

recorrência da primeira convulsão.  

Descargas epileptiformes são significativamente reduzidas 

após ouvir Mozart K.448, incluindo vias dopaminérgicas e 

ativação parassimpática. 

 

Raglio, 2015 

 

Revisão Bibliográfica 

Investigar o treinamento baseado em pistas auditivas rítmicas e 

compensação da rede cerebelo-tálamo-cortical, melhorando 

habilidades perceptivas e motoras de pacientes com Parkinson. 

Intervencoes que envolvam musica como ferramenta pode ser 

um importante método de reabilitação atuando no desempenho 

motor de pacientes com Parkinson. 

Raglio et al., 

2015 

Revisão Bibliográfica Revisar intervenções musicais e seus efeitos no humor e depressão 

em pacientes com distúrbios neurológicos.   

Há eficácia da musicoterapia sobre o humor, síndromes 

depressivas e qualidade de vida em pacientes neurológicos. 

 

Verrusio, 2015 

Experimental 

30 sujeitos  

Investigar a influência da música de Mozart sobre a atividade 

cerebral através do EEG em adultos jovens, idosos saudáveis e 

idosos com comprometimento cognitivo leve. 

Após ouvir Mozart, um aumento da frequência alfa e seu ritmo 

foi observado tanto em adultos quanto em idosos. Depois de 

ouvir Beethoven, nenhuma alteração foi detectada. 

Xing et al., 

2016 

Experimental 

ratos Wistar 

Avaliar alterações da cognição espacial em diferentes estágios da 

epileptogênese e explorar efeitos da exposição à música de Mozart 

a longo prazo na recuperação da capacidade cognitiva. 

O efeito de Mozart é o efeito do ritmo de Mozart, indicando que 

músicas diferentes podem ter efeitos diferentes.  

Nieto-Romero, 

2017 

Experimental 

31 pacientes de ambos 

os sexos 

Comparar o nível de ansiedade de adultos cardiopatas após uma 

intervenção musicoterapia, em um estudo de ressonância 

magnética. 

O uso da música mostrou-se eficaz para controle fisiológico, 

estado emocional e comportamental. 

Korsós et al., 

2018 

Experimental 

40 ratos machos  

Avaliara as capacidades de aprendizagem espacial e memória em 

testes comportamentais com expostos à sonata de Mozart com 

alterções no ritmo. 

A música dentro da faixa de audição dos ratos melhorou a 

capacidade de aprendizagem espacial, mas somente se os 

animais fossem expostos antes e durante a tarefa. 



35 

 

1.6  Sonata de Mozart para dois pianos 

 

 

No debate a respeito de estímulos musicais sobre a cognição, alguns estudos 

buscaram investigar como melhorar o desempenho da memória episódica, manipulando os 

fatores que são cruciais para uma codificação bem-sucedida (Ferreri et al., 2015; Fukui & 

Toyoshima, 2008). Entre um dos mais explorados métodos, o “Efeito Mozart” destacou-se 

pelas explorações científicas do século XXI acerca do cérebro e das funções cognitivas 

como aprendizagem e memória. A partir do qual investe-se cada vez mais em reproduções 

tecnológicas que promovam aperfeiçoamento e atributos positivos ao funcionamento deste 

órgão (Beauvais, 2015). 

A melhoria na aprendizagem espacial e temporal como manifestação do "efeito 

Mozart” foi o início de uma nova época em termos de musicoterapia. Inicialmente foi 

testado por Rauscher et al. (1993), mostrando melhorias no desempenho de estudantes em 

tarefas específicas no teste de inteligência Stanford-Binet, tarefas de raciocínio espacial, 

manifestando aumento de 8 a 9 pontos no QI em curto período de tempo, após ouvirem 

uma das Sonatas de Mozart (K.448) (Jones & Estell, 2007, Zhu et al., 2008).  

Mas tal efeito torna-se uma teoria discutível. Pietschnig et al. (2010) realizou uma 

abrangente meta-análise (quase 40 estudos, mais de 3.000 sujeitos), sobre a eficácia desse 

efeito sobre a cognição. Este autor demonstrou que há pouca concordância a um efeito 

específico da Sonata de Mozart nos trabalhos publicados. Embora os resultados indiquem 

um efeito positivo e significativo da exposição à sonata de Mozart (K.448), em comparação 

com nenhum estímulo no desempenho de tarefas espaciais, os efeitos observados foram 

pouco significativos. Além disso, a exposição a outros estímulos musicais, produziu um 

efeito global significativo de aproximadamente mesma proporção.  

Muitos dos trabalhos anteriores sobre o efeito Mozart, ressaltando o aumento 

temporário em tarefas espaciais após ouvir Mozart, tentaram determinar se a causa é devida 

a estímulos neurológicos ou a mudanças na excitação geral do indivíduo (Jones & Estell, 

2007). Talvez exista um pequeno efeito significativo apenas nos estudos publicados para a 

exposição à sonata de Mozart em comparação a outros estímulos musicais, indicando assim 

um desempenho um tanto melhorado dos indivíduos expostos à sonata de Mozart. No 

entanto, este achado pode ser explicado pela ativação potencialmente diferente da música. 

Uma vez que a excitação geral afeta a ativação cortical, os sujeitos expostos a música mais 
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excitante, portanto, são mais propensos a pontuar mais em tarefas espaciais (Thompson et 

al., 2001).  

Em contraste, o silêncio, o ruído branco ou a música minimalista não têm efeitos 

similares. Surge a questão de qual tipo de música geralmente é capaz de produzir o efeito 

Mozart. Melodias semelhantes em estrutura, harmonia e previsibilidade (recorrência) 

também foram encontradas eficiente na produção de efeitos similares. Hughes & Fino 

(2000) realizaram análises computadorizadas de diversas peças de música. No caso de 

Mozart e Bach, a periodicidade a longo prazo (o número de repetições dentro de meio 

minuto em média) foi decisiva. A outra característica comum das músicas de Mozart e 

Bach foi o uso mais frequente de sons (196 Hz, 523 Hz e 987 Hz). Durante e logo após 

ouvir a sonata, os padrões de disparo dos neurônios no córtex frontal direito e temporal 

esquerdo foram sincronizados (Rideout & Laubach, 1996). Os estímulos musicais efetivos 

induziram mais ondas beta no cérebro (Sarnthein et al., 1997). 

Estímulos musicais menos estimulantes podem ter desempenhado um papel 

moderador no desempenho de tarefas, resultando em escores mais baixos em amostras 

expostas a outros estímulos musicais, do que em amostras expostas à sonata de Mozart. 

Em conclusão, essa música em particular, dentro da faixa de audição dos ratos, era 

adequada para melhorar a capacidade de aprendizagem espacial dependente do hipocampo, 

mas somente se os animais fossem expostos a ela não apenas antes, mas também durante a 

tarefa (Korsós et al., 2018). 

Por exemplo, a sonata de Mozart para dois pianos em Ré maior, o K448, demonstrou 

diminuir as descargas de EEG interictais e a recorrência de convulsões clínicas em adultos 

e pacientes jovens (Coppola et al., 2015). 

Xu et al. (2009) mantiveram ratos recém-nascidos expostos ao Sonata oito horas por 

dia durante dois meses. De acordo com seus resultados, a capacidade de reconhecer sons e 

a duração dos sons melhorou em comparação com o grupo controle mantido em silêncio. 

Essa habilidade foi acompanhada por aumento da expressão do receptor N-metil-D-

aspartato (NMDA). Os receptores NMDA promovem a maturação das sinapses 

glutamatérgicas e garantem sua plasticidade durante a ontogênese e a aprendizagem. 

Segundo Tasset et al. (2012), a exposição de ratos ao Sonata por 2 × 2 h diários 

aumentou a atividade do sistema de dopamina. Estes dados podem explicar a aplicação 

positiva e associação de música com a obtenção da isca. Kirste et al. (2015) transpuseram 

o Sonata para a linha de audição de camundongos C57BL / 6J, elevando os passos em 5 

oitavas e, assim, colocando 90% dos tons entre 5 e 20 kHz. Uma exposição de 2 h durante 
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três dias consecutivos resultou na proliferação de neurônios precursores no hipocampo e 

no giro denteado, sendo ambos cruciais no aprendizado e no desempenho da memória. O 

silêncio total teve um efeito semelhante. Em contraste, o ruído padrão da casa dos animais, 

o ruído branco não estruturado (8 a 80 kHz) e as vozes dos filhotes (65 kHz) foram 

ineficientes. Escribano et al. (2014) descobriram que a exposição à dada música de Mozart 

teve um efeito ansiolítico para ratos. 

Xing et al., 2016 apresentaram efeitos cognitivos positivos com o uso da Sonata 

K.448. Utilizaram uma versão retrógrada, por meio da qual obteve-se um efeito negativo 

no desempenho dos ratos no teste do labirinto aquático de Morris e no desempenho dos 

seres humanos no teste de dobramento e corte de papel e no labirinto de lápis e papel. Além 

disso, quando o ritmo e o tom da Sonata de Mozart são manipulados de forma 

independente, entre normal e retrógrada, o desempenho de aprendizagem dos ratos no teste 

do labirinto aquático de Morris indicou que o ritmo é um elemento crucial na produção dos 

efeitos comportamentais. 

A análise imuno-histoquímica mostrou efeitos consistentes no hipocampo e córtex 

auditivo, sugerindo que os níveis de expressão protéica do BDNF (fator neurotrófico 

derivado do cérebro) e do TrkB (receptor tirosina quinase B), foram influenciados 

seletivamente no cérebro após os ratos expostos à música (Xing et al., 2016). Também 

foram encontrados novos neurônios. Como é bem sabido, a geração de neurônios recém-

nascidos no giro dentado é fundamental para manter os processos normais de aprendizado 

e memória (Derrick et al., 2000). Combinando esses resultados acima, o possivel efeito 

Mozart indicou que os escores de memória melhorados na tarefa espacial estão enraizados 

na neurogênese e aumentam o BDNF / TrkB no cérebro (Xing et al., 2016). 

Sabe-se que o BDNF e o TrkB, desempenham um papel crítico na aquisição e 

consolidação da memória no SNC de mamíferos (Heldt et al., 2007; Masana et al., 1993) 

e tem um papel vital na mediação de mudanças duradouras na estrutura e função sináptica 

central. A exposição de ratos à música de Mozart aumenta o desempenho de aprendizado 

e aumenta os níveis da proteína BDNF e TrkB medidos no hipocampo dos ratos recém-

nascidos (Tolwani et al., 2002; Tyler et al., 2002). 

Sampaio et al. (2017) realizou de testes experimentais em ratos com o campo aberto 

(locomoção), labirinto em cruz elevado (ansiedade), nado forçado (depressão) e esquiva 

inibitória, expostos à Sonata de Mozart para dois Pianos, observaram que a música clássica 

foi capaz de afetar respostas comportamentais, corroborando outro estudo onde 

camundongos foram submetidos à música clássica por 24 horas. Os resultados 
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demonstraram uma significativa diminuição na imobilidade no nado forçado, aumento na 

entrada nos braços fechados do labirinto em cruz elevado e diminuição na imobilidade no 

campo aberto, sugerindo que a música foi capaz de provocar mudanças na atividade motora 

dos animais, podendo ser utilizada como um recurso de enriquecimento ambiental e bem-

estar para animais em cativeiro (Da Cruz, 2011).  

Resultados mostraram que os efeitos da composição de Bach, foram inferiores aos 

do experimento com a Sonata Mozart (Korsós et al., 2018). No entanto, como a música 

contém uma infinidade de elementos, como ritmo, tom e intensidade, ainda não está claro 

quais elementos da música contribuem para esse efeito cognitivo. Acredita-se que o fator 

crucial seria os diferentes ritmos. O papel do ritmo no efeito de Mozart pode ter fornecido 

uma explicação razoável de que os ratos podem não precisar ouvir toda a música como os 

humanos ouvem, eles precisam apenas ter o ritmo mais importante para obter tal efeito. O 

mecanismo subjacente pode ser que a sequência em Mozart K.448 pode desencadear uma 

resposta forte no cérebro, porque essa regularidade é semelhante ao ciclo fisiológico 

(Trehub, 2006). E o efeito similar de Mozart K.448 em humanos e ratos pode ser devido 

aos ritmos fisiológicos similares obtidos evolutivamente.  

O principal argumento levantado por Steele (2006) é que a faixa de audição dos 

roedores é diferente dos humanos. O audiograma humano estende-se de 0,02 a 20 kHz, 

enquanto o de ratos de 0,5 a 90 kHz, medido a 60-70 dB de nível de pressão sonora, 

afirmando que os ratos não podem ouvir os 33-57% das notas nesta Sonata.  

Nos experimentos de Fekete & Bernitsa (2013) foi utilizada a versão distorcida da 

Sonata (duas vezes mais rápida que uma oitava acima do original, por 10 minutos por dia 

durante 10 semanas). Um grupo recebeu o estímulo musical antes, outro durante e o terceiro 

antes e durante o teste de memória, enquanto os animais controle foram mantidos em 

silêncio. A aprendizagem espacial e a memória dos animais foi testada em labirinto radial 

de 8 braços.  A atividade cinética diminuiu e o tempo gasto no ensaio da tarefa aumentou 

em comparação a versão original. Em conclusão, esta música em particular, dentro da faixa 

de audição dos ratos, melhorou a aprendizagem espacial, mas somente se os animais 

fossem expostos não apenas antes, mas também durante a tarefa. 

Em sujeitos humanos a sonata de Mozart para dois pianos (K 448) revelou efeito 

modulatório na atividade cerebral em estudos que relataram que o estímulo musical da 

sonata para dois pianos (K448) foi capaz de diminuir descargas da atividade elétrica 

cerebral de pacientes epilépticos, como também aumento de atividade de ondas em 

circuitos corticais relacionados à cognição em adultos e idosos saudáveis, no 
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eletroencefalograma (EEG), diferentemente de respostas a outros compositores como 

Beethoven (Coppola et al., 2015; Perlovsky et al., 2013; Verrusio et al., 2015).  

Essa Sonata demonstrou melhorias comportamentais e cognitivas, na atenção, 

concentração, aprendizagem e memória, alterações no estado de humor, aumento do 

sentimento de alegria e diminuição da tristeza, e sensação de relaxamento (Dewi et al., 

2015; Hausmann et al., 2016). 

A Sonata de Mozart para dois pianos em ré maior, K 448, mostrou também produzir 

resultados eficazes em pacientes com doença de Alzheimer, que depois de ouvir a música 

de Mozart, as funções mentais melhoraram e eles conseguiram lembrar-se das melodias 

(Fukui et al., 2012). 

Kanduri et al. (2015) realizaram perfis transcricionais do genoma de voluntários 

humanos antes e depois de ouvirem um concerto de violino de Mozart. Eles encontraram 

diferenças substanciais na expressão gênica de participantes com experiência musical e/ou 

talentosos. Pode se referir à importância da exposição repetitiva anterior à música 

(“treinamento”) e pode explicar o mau desempenho do período de aquisição do Grupo B. 

Verrusio et al. (2015) encontraram um aumento na banda alfa e no índice de 

frequência mediana da atividade de ritmo alfa de fundo (indicador de despertar). Bons 

executores de memória mostram significativamente mais alfa superior, mas menos poder 

theta. Nenhum evento semelhante pôde ser demonstrado em humanos que ouviram "Für 

Elise" de Beethoven. Usando um dispositivo de ressonância magnética funcional Bodner 

et al. (2001) observaram durante a escuta de Mozart um aumento estatisticamente 

significativo na circulação sanguínea cortical, em particular no córtex dorsolateral pré-

frontal e occipital, bem como no cerebelo. 

Apesar do pouco respaldo científico sobre sua eficácia, estudos e artigos ainda 

discutem a possibilidade do efeito Mozart, lembrando a sociedade do possível impacto da 

música clássica no cérebro e propondo uma solução indolor para questões educacionais e 

socioculturais (Beauvais, 2015). Com isso, os presentes achados podem oferecer 

importantes informações sobre a neuroplasticidade induzida pela música, relevante ao 

desenvolvimento cerebral e a neurorreabilitação. Desta forma, a promessa de tratamentos 

baseados em música é que eles não são invasivos, têm efeitos colaterais mínimos ou 

inexistentes, são acessíveis e completamente "naturais" (Chanda & Levitin, 2013). 

  



40 

 

2  Objetivos 

 

 

2.1  Geral 

 

Fazer uma análise comparativa da exposição aguda e crônica da Sonata de Mozart 

K 448 frente à lesão hipocampal decorrente da hipóxia isquêmica encefálica. 

 

 

2.2  Específicos  

 

 

− Avaliar de que maneira a exposição aguda e crônica da Sonata de Mozart pode 

modular a aprendizagem e memória de ratos no teste de esquiva inibitória. 

 

− Fazer uma análise comparativa da exposição aguda e crônica da Sonata de Mozart 

frente as lesões cerebrais decorrentes da hipóxia encefálica. 

 

− Observar parâmetros comportamentais de estresse dos sujeitos experimentais 

baseados em escala de estresse previamente padronizada envolvendo aspectos 

relacionados a atividade espontânea, resposta ao manuseio, sinais neurológicos e 

aparência dos pêlos. 

 

− Examinar os aspectos bioquímicos indicadores de estresse decorrente da exposição 

ou ausência da música e/ou hipóxia isquêmica, por meio das avaliações dos 

marcadores laboratoriais enzimáticos. 

 

− Observar as possíveis alterações morfofuncionais das células hipocampais frente a 

exposição ou ausência da música e/ou hipóxia isquêmica. 
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3  Metodologia 

 

3.1  Sujeitos Experimentais 

 

Ratos Wistar (Rattus norvegicus), fêmeas (n = 48), com 3 semanas de idade, 

provenientes do Biotério da Faculdade de Medicina/UnB, e alojados em grupos de 3 ratos 

por gaiolas de polipropileno de 41 x 34 x 16 cm, mantidos em ciclos claro/escuro de 12 h, 

condições controladas de temperatura (23°C), alimentados com ração (marca Purina®) e 

água ad libitum diariamente, exceto no período dos testes. Todos os testes foram realizados 

entre as 8:00-10:00 e 16:00-18:00 horas. Os procedimentos experimentais foram aprovados 

pelo Comitê de Ética no Uso Animal (CEUA), do Instituto de Ciências Biológicas da UnB, 

aprovados pelos Pareceres nº 80243/2013 e nº 67736/2014, em anexo (pág 71). 

Os animais foram distribuídos aleatoriamente em 6 grupos de 6 animais (n=36), de 

acordo com o quadro 1 ilustrado a seguir: 

 

Quadro 2 - Distribuição da amostra nos grupos experimentais. HIE = hipóxia isquêmica 

encefálica.  

 

Grupos Condição Protocolo Aplicado  

(G1) Controle 
Animais controle - sem indução de hipóxia e sem exposição 

à música. 

(G2) HIE 
Animais que sofreram HIE induzida experimentalmente aos 

3 meses. 

 (G3) Exposição Aguda  
Animais que receberam exposição aguda à música (4h/dia, 

durante 4 dias), antes de completar cada idade. 

 (G4) 
Exposição Aguda + 

HIE 

Animais que receberam exposição aguda à música (4h/dia, 

durante 4 dias), antes de completar cada idade e HIE 

induzida aos 3 meses. 

 (G5) Exposição Crônica 
Animais que receberam exposição crônica à música (4h/dia, 

durante 4 meses), iniciada no 1º mês de idade. 

 (G6) 
Exposição Crônica + 

HIE 

Animais que receberam exposição crônica à música (4h/dia, 

durante 4 meses), iniciada com um mês de idade e HIE 

induzida aos 3 meses. 

(G7) 

Exposição Crônica 

interrompida aos 3 

meses de idade 

Animais que receberam exposição crônica à música (4h 

diariamente), iniciada no 1º mês de idade. 

(G8) 

Exposição Crônica 

interrompida + HIE 

aos 3 meses de idade 

Animais que receberam exposição crônica à música (4h 

diariamente), iniciada com um mês de idade e interrompida 

aos 3 meses de idade e submetidos a HIE induzida. 

(Fonte: autoria própria, 2018) 
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3.2  Teste da Esquiva Inibitória  

 

Os animais foram levados para a sala de testes aproximadamente 30 min antes e 

todos os procedimentos foram realizados às cegas. A escolha de fêmeas deveu-se a maior 

sensibilidade nas respostas cognitivas observadas em resultados obtidos pelo grupo de 

pesquisa, tornando os mesmos mais significativos para a proposta apresentada. Os testes 

foram realizados quando os animais completaram 4 meses de idade. Os que sofreram HIE, 

essa lesão ocorreu aos 3 meses de idade. 

Foi utilizado para estes procedimentos o teste de esquiva inibitória (step-down) para 

avaliação da memória de curto e longo prazo. O aparelho utilizado compõe-se de uma caixa 

de metal (50 x 25 x 25 cm) com uma plataforma (5 x 8 x 25cm) e uma parede frontal de 

vidro. A parte interna possui barras de alumínio paralelas separadas em uma distância de 

1cm, sendo o aparato conectado a um painel de controle que possibilita disparar choque 

elétrico previamente determinado. 

Nessa tarefa, o animal deve associar um estímulo inicialmente não aversivo ao 

recebimento de um choque de baixa intensidade (0,4 mA, por 1 seg). Os parâmetros de 

avaliação envolvem uma fase de treino e pós-treino e que serve de estímulo aversivo para 

que o animal deixe de executar a tarefa a ele apresentada. A recordação da informação do 

contexto aversivo é sugerida ser equivalente a capacidade de MCD e MLD dos sujeitos 

experimentais (Izquierdo et al., 1998).  

 

3.3  Indução da Hipóxia Isquêmica Encefálica 

 

A indução da lesão por HIE foi realizada com o NaNO2, os  ratos foram submetidos a 

administração de 60 mg/kg por via intraperitoneal, aos 3 meses, durante 15 dias 

consecutivos, conforme protocolo adaptado da literatura científica na área (Abdel Baky et 

al., 2010). Animais na mesma idade, que não receberam a administração de NaNO2, 

serviram de controles para as nossas investigações. 
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3.4  Exposição à Sonata de Mozart  

 

A Sonata de Mozart para dois Pianos (K. 448) foi tocada em uma sala padronizada, 

onde a intensidade do som foi criteriosamente uniformizada por meio de um decibelímetro 

em nível sonoro de 65 dB. Para se conseguir a uniformidade do som, o aparelho eletrônico 

foi colocado em uma posição centralizada, de maneira que todas as gaiolas ficassem a a 

mesma distância de cerca de 50 cm, de tal maneira a  garantir a mesma intensidade de som 

para todos os sujeitos experimentais.  

A Sonata de Mozart para dois pianos (K. 448) escrita em três movimentos: Allegro 

con spirito; Andante e Molto Allegro, foi apresentada aos animais na tonalidade de Ré 

Maior. Estes movimentos refletem certa duração e diferentes estruturas de notas. A Sonata 

foi gravada em formato MP3. A duração do arquivo original é de 22 minutos e 3 segundos, 

precisando ser adaptado para ter duração de 2 horas, sendo repetido 5 vezes e meia no 

mesmo arquivo, salvo em um pen drive, para ser melhor adaptado em um aparelho emissor 

de som com entrada USB.  

A música foi tocada por 4h alternadas, 2h no período da manhã e 2h à tarde (Tasset 

et al., 2012). A exposição musical aguda foi realizada quando os animais tinham apenas 1 

mês de idade, sendo repetida ao completarem 2, 3 e 4 meses, durante 4 dias consecutivos 

antes completarem cada idade (exposição aguda). Na exposição crônica o procedimentos 

de exposição à música ocorriam diariamente durante os 4 meses, iniciados quando os 

animais completaram 1 mês de idade. Os grupos controle (G1 e G2) não foram expostos a 

nenhuma música.  

 

3.5  Delineamento Experimental 

 

A avaliação experimental foi realizada conforme as etapas a seguir (Figura 4):   

- 1º dia: Os animais foram inseridos na plataforma da caixa de esquiva inibitória, 

individualmente, durante 180 segundos, para habituação ao espaço de teste. Este 

procedimento só foi realizado uma única vez antes de iniciar todos os procedimentos.  

- 2º dia: Cada animal foi colocado cuidadosamente na mesma plataforma com a 

face voltada para o lado oposto ao observador. Assim que desceu e colocou as quatro patas 

nas barras, recebeu o choque e foi retirado imediatamente da caixa. A MCD foi testada 1 h 

após o treino, seguindo o mesmo protocolo. 
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- 3º dia: Após 24 h do primeiro teste, foi realizado o segundo a fim de avaliar a 

capacidade de MLD, seguindo os mesmos critérios procedimentais. Mediu-se o tempo que 

cada animal levou para descer da plataforma (latência de descida), novamente como uma 

medida de retenção da memória.  

Os procedimentos experimentais de avaliação da aprendizagem e memória foram 

realizados no período da manhã (8 às 12h), para que não ocorressem interferências do ciclo 

circadiano dos animais e houvesse menor variação dos resultados obtidos. Após a 

observação de cada animal, o aparato foi limpo com álcool 10% a fim de minimizar o 

estímulo olfativo e evitar interferências no comportamento dos ratos.  

Normalmente, a reexposição ao ambiente aversivo favorece o aumento da 

permanência na plataforma, indicando que o estímulo repetido produz o conteúdo de 

memória nos animais, relacionado ao comportamento de descida da plataforma, ou seja, 

quanto mais tempo permanecer nela, maior será a latência de descida, indicando que a 

resposta final é decorrente da aprendizagem ao procedimento proposto (Deacon, 2002).  

 

 

 

 

Figura 5 - Representação Esquemática dos Procedimentos Experimentais nos grupos 

controles (G1) e NaNO2 (G2). Na parte superior esquerda um aparelho de esquiva 

inibitória do tipo step down, usado para avaliação da memória de curta duração (MCD) e 

memória de longa duração (MLD), cujos procedimentos eram realizados quando os 

animais completavam 1, 2, 3 e 4 meses de idade, sendo representados pelo símbolo estrela. 

A habituação ocorreu somente no primeiro contato do animal com o equipamento. As fases 

de treino e MCD se dava no mesmo dia com intervalo de 1h. A MLD, por sua vez, se 

constituía na terceira etapa experimental. Estes procedimentos se repetiram no grupo G2, 

sendo que o NaNO2 era administrado as 3 meses de idade (Fonte: autoria própria, 2018). 
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Figura 6 - Delineamento Experimental – grupos expostos à Sonata de Mozart (K.448) de 

forma aguda. A exposição ocorreu com os mesmos ratos com 1, 2, 3 e 4 meses, sendo 

tocada durante 4 dias antes de completarem cada idade (grupos 3 e 4). O grupo 4 foi 

induzido experimentalmente à HIE aos 3 meses de idade. (Fonte: autoria própria, 2018) 

 

 

 

 
 

 

Figura 7 - Delineamento Experimental – grupos expostos à Sonata de Mozart (K.448) de 

forma crônica à Sonata de Mozart (K.448). A exposição ocorreu com os mesmos em ratos 

com 1, 2, 3 e 4 meses, sendo tocada diariamente durante 4 meses (grupos 5 e 6). O grupo 

6 foi induzido experimentalmente a HIE aos 3 meses de idade. (Fonte: autoria própria, 2018) 
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Figura 8 - Delineamento Experimental – grupos expostos à Sonata de Mozart (K.448) de 

forma crônica à Sonata de Mozart (K.448). A exposição ocorreu com os mesmos em ratos 

com 1, 2 e 3 meses, sendo interrompida nesta idade, e tocada diariamente (grupos 5 e 6). 

O grupo 6 foi induzido experimentalmente a HIE aos 3 meses de idade. (Fonte: autoria própria, 

2018). 

 

 

3.6  Avaliação Comportamental 

 

Apesar do fator estresse não compor o objetivo principal deste trabalho, foi 

considerada indispensável a percepção da sua manifestação nos sujeitos experimentais, 

uma vez que, por menos invasivo e controlado que fosse o ambiente experimental, 

estressores ambientais podiam se fazer presentes e, consequentemente, poderiam interferir 

no comportamental dos animais. Um conjunto de sintomas podem ser considerados 

característicos de comportamentos doentios em roedores (“sickness behavior”) (Anisman 

et al, 2007), dentre eles alterações na atividade geral, nas respostas ao manuseio, em sinais 

neurológicos e outros (aspecto do pêlo).   

A avaliação foi realizada pelo grupo de pesquisa no início e no final dos 

experimentos. Os animais foram avaliados por meio de pontuações atribuídas com variação 

desde o estado normal a uma alteração grave.  
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3.7  Coleta de Amostras Biológicas 

 

Ao final dos procedimentos experimentais, os animais foram anestesiados com 

ketamina (80 mg/kg) + xilazina (10 mg/kg) por via intraperitoneal, para a coleta de 

amostras sanguíneas de cortisol, glicose, colesterol e lactato. As amostras sanguíneas foram 

coletadas por punção cardíaca e o sangue colocado em tubos de exames, previamente 

identificados e encaminhados para laboratório especializado.  

Em seguida foi realizada a decaptação em guilhotina e craniotomia. Com uma 

pinça, os ossos parietais foram afastados a partir da sutura sagital, sendo os encéfalos 

rapidamente removidos e lavados em solução fisiológica a 0,9%, sendo posteriormente, 

imersos em solução de formalina 10%. Decorridas 48h, os encéfalos foram clivados em 

cortes coronais e retirados fragmentos correspondentes à região hipocampal. Os tecidos 

foram processados, desidratados e liofilizados. Para tal, passaram por congelamento 

prévio, onde a quantidade de água foi reduzida por meio do processo de sublimação, para 

que depois fossem submetidos ao procedimento de secagem. 

Posteriormente foram embebidos e emblocados em parafina, cortados com 2-5 µm 

de espessura e corados com hematoxilina e eosina. Na região hipocampal foram analisadas 

especificamente as áreas CA1, CA2, CA3, CA4 e GD (Caceres et al., 2010; Pawluski et 

al., 2010; Uran et al., 2012).  

Nessa avaliação aplicou-se o aumento de 3,6 vezes na imagem, para visualização e 

seleção das referidas áreas. Em cada uma delas foi feita a marcação em aproximadamente 

100 μm, nas quais os neurônios foram contados (Uran et al., 2012). Optou-se pelo aumento 

de 16,6 vezes que possibilitou melhor visualização (Figura 9).  

As imagens foram selecionadas e transportadas para o programa Power Point do 

Pacote Microsoft, versão Windows Vista 2008, para que pudessem ser diferenciados os 

neurônios íntegros dos que apresentavam lesões. As células lesionadas foram contadas por 

3 examinadores, quando somente 1 conhecia os parâmetros estabelecidos. A média da 

contagem dos três examinadores combinou os dados que estão apresentados nos resultados. 

As lâminas foram escaneadas no aparelho Aperio Digital Pathology Slide Scanners: Leica 

Biosystems, pertencente ao Laboratório de Patologia, da Faculdade de Medicina, da UnB. 

Por fim, elas foram analisadas por meio do Software ImageScope, no qual foram ampliadas 

e analisadas.  
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3.8  Morfometria Histológica 

 

A Figura 9 ilustra lesões celulares como necrose e apoptose, quando as células na 

primeira condição não apresentam núcleo ou quando não é possível distinguir a morfologia 

celular normal. Enquanto a apoptose é considerada o principal mecanismo de morte celular, 

a qual pode comprometer o desenvolvimento e a diferenciação do SNC e afetar 

negativamente suas funções (Kodavanti et al., 2015).  

 

 

 

Figura 9 - Corte histológico do hipocampo de rata Wistar com 4 meses de idade e exposto 

a HIE induzida por NaNO2 (aumento de 20x H&E). Seta preta - Células de aspecto normal. 

Seta amarela - Células apresentando necrose. Seta azul - Células com apoptose. Seta verde 

- Células com aparência de edema.  

 

 

3.9  Análise Estatística 

 

As avaliações estatísticas dos dados obtidos foram realizadas por meio da Análise 

de Variância (ANOVA) de três vias, com medidas repetidas, considerando as variáveis 

dependentes: idade, tipo de exposição à música e lesão por HIE. As diferenças observadas 

entre os grupos foram comparadas entre si pelo teste post-hoc de Sidak ou Bonferroni. O 

nível de significância estatística estabelecido foi de p≤0,05. O software para avalição das 

amostras foi o Programa estatístico IBM SPSS ® VERSÃO 22. E para a confecção dos 

gráficos o Programa GraphPad Prism, versão 5.01®, 2010 (San Diego, CA). 
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4  Resultados 

 

4.1  Controles  

 

De acordo com a avaliação do desempenho dos ratos do grupo controle 

investigados, ou seja, não submetidos a nenhum tipo de tratamento, em diferentes idades 

(1, 2, 3 e 4 meses), foi demonstrado no teste de esquiva inibitória um aumento de latência, 

após a sessão de treino, quando o rato foi exposto ao estímulo aversivo. A MCD ficou 

evidente nos animais de 2 meses, ao passo que a MLD manifestou resultados positivos nos 

animais em todas as idades (p ≤ 0,05), caracterizando capacidade de aprendizagem e 

memória desses sujeitos (Figura 10). 

  

 
 

Figura 10 - Avaliação da memória de ratos controles (G1) no teste da esquiva inibitória, 

em três diferentes momentos - treino, MCD (1h após o treino) e MLD (24h após a MCD). 

As análises foram realizadas com os mesmos animais quando tinham 1, 2, 3 e 4 meses de 

idade. *p≤0,01 MLD1 vs Treino1; ** p≤0,05 representa diferença estatística MLD1 vs 

MCD1, + p ≤ 0,01 MCD2 vs Treino2; ++  p ≤ 0,05 MLD2 vs Treino2; # p ≤ 0,001 MCD3 

e MLD3 vs Treino3;  ## p ≤ 0,01 MLD3 vs MCD3; e x p≤0,05 Treino4 vs MLD4 

(ANOVA, post hoc Sidak). MCD = memória de curta duração, MLD = memória de longa 

duração. As numerações após o Treino, MCD e MLD representam as idades dos animais. 
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Observando-se o desempenho dos sujeitos controles restritos ao tratamento de 

indução da HIE, aos três meses de idade, foi possível identificar diferença significativa na 

latência ao longo dos meses, demonstrando diminuição do comportamento esperado, no 

que se refere ao tempo de permanência na plataforma, para as fases de avaliação da MCD 

e MLD após a indução da HIE (Figura 11). Houve diminuição da latência aos 4 meses, em 

comparação aos meses anteriores. Com isso, entende-se que o protocolo selecionado de 

lesão encefálica por hipóxia, foi capaz de interferir no comportamento e aspectos 

cognitivos dos ratos avaliados. 

 

 
 

Figura 11 - Avaliação da memória de ratos com NaNO2 (G2) no teste da esquiva inibitória, 

em três diferentes momentos - treino, MCD (1h após o treino) e MLD (24h após a MCD). 

As análises foram realizadas com os mesmos animais quando tinham 1, 2, 3 e 4 meses de 

idade, sendo que aos 3 meses de idade foram administrados com NaNO2 para indução da 

hipóxia isquêmica encefálica. *p≤0,01 MLD1 vs Treino1 e MCD1; + p≤0,05 MLD2 e 

MCD2 vs Treino2; # p≤0,01 MLD3 vs Treino3. MCD = Memória de curta duração; MLD 

= Memória de longa duração; NaNO2 = Nitrito de Sódio. As numerações após o Treino, 

MCD e MLD representam as idades dos animais. 
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4.2 Exposição aguda à Sonata de Mozart 

 

 

O grupo experimental G3 foi submetido à exposição à Sonata de Mozart para dois 

Pianos durante 4h/dia, em um período de 4 dias anteriores ao completarem cada idade (2, 

3 e 4 meses). Apenas aos 2 meses de idade responderam claramente à MLD, onde a latência 

aumentou progressivamente com esta forma de exposição (p≤0,01). De uma maneira 

geral, os ratos com 3 e 4 meses de idade apresentaram respostas similares, não havendo 

diferença significativa entre estas idades, provavelmente decorrente de exposições prévias 

no equipamento de esquiva inibitória (Figura 12).  

 

 
Figura 12 - Avaliação da memória de ratos expostos à música de forma aguda (G3) no 

teste da esquiva inibitória, em três diferentes momentos - treino, MCD (1h após o treino) e 

MLD (24h após a MCD). As análises foram realizadas com os mesmos animais quando 

tinham 1, 2, 3 e 4 meses de idade, sendo que a exposição à musica ocorria durante 4h/dia 

por 4 dias antes de completarem cada idade. +p≤0,01 MLD2 vs Treino2.  MCD = Memória 

de curta duração; MLD = Memória de longa duração. As numerações após o Treino e MLD 

representam as idades dos animais. 
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Em um grupo complementar de animais submetidos ao mesmo tipo de tratamento 

com a música, foi aplicado o NaNO2, com a intenção de induzir a HIE aos 3 meses de 

idade. Observou-se que os animais que receberam a sonata de forma aguda (G4) 

mantiveram a resposta prévia (Figura 13), diferentemente do que o observado nos 

controles, que receberam NaNO2 (G2), que deixaram de responder ao tempo de latência 

na plataforma. 

 

 
 

Figura 13 - Avaliação da memória de ratos expostos à música de forma aguda e com 

NaNO2 (G4) no teste da esquiva inibitória, em três diferentes momentos - treino, MCD (1h 

após o treino) e MLD (24h após a MCD). As análises foram realizadas com os mesmos 

animais quando tinham 1, 2, 3 e 4 meses de idade, sendo que aos 3 meses de idade foram 

administrados com NaNO2 para indução da hipóxia isquêmica encefálica. A exposição à 

música ocorreu 4h/dia durante 4 dias antes de completarem cada idade. +p≤0,05 MLD2 vs 

Treino2. MCD = Memória de curta duração; MLD = Memória de longa duração; NaNO2 

= Nitrito de Sódio. As numerações após o Treino e MLD representam as idades dos 

animais. 

 



53 

 

4.3 Exposição crônica à Sonata de Mozart 

 

Na exposição crônica ao estímulo musical (Sonata de Mozart K 448), diariamente, 

sempre obedecendo aos mesmos horários de 2h na parte matutina e 2 h na parte vespertina, 

observou-se que os animais em todas as idades não responderam às MCD e MLD como os 

ratos submetidos à exposição aguda, conforme ilustrado na Figura 14. 

 

 

 

Figura 14 - Avaliação da memória de ratos expostos à música de forma crônica (G5) no 

teste da esquiva inibitória, em três diferentes momentos - treino, MCD (1h após o treino) e 

MLD (24h após a MCD). As análises eram realizadas com os mesmos animais quando 

tinham 1, 2, 3 e 4 meses de idade, sendo que a exposição à música ocorreu 4h/dia durante 

4 meses. *p≤0,01 MCD1 vs Treino1. MCD = Memória de curta duração; MLD = Memória 

de longa duração. As numerações após o Treino e MCD representam as idades dos animais. 
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Assim como quando a música foi exposta de forma crônica e a HIE aplicada aos 3 

meses de idade. Também não se observou permanência na plataforma da esquiva inibitória 

no grupo G6. A exposição à Sonata de Mozart de forma crônica, provavelmente, não 

protegeu os circuitos neurais afetados pelo NaNO2,  e ainda, mostrou-se um estímulo 

ambiental causador de estresse, interferindo de maneira negativa nos resultados cognitivos 

e alterações comportamentais notadas durante toda a pesquisa (Figura 15). 

 

 
 

Figura 15 – Avaliação da memória de ratos expostos à música de forma crônica e com 

NaNO2 (G6) no teste da esquiva inibitória, em três diferentes momentos – treino, MCD 

(1h após o treino) e MLD (24h após a MCD). As análises foram realizadas com os mesmos 

animais quando tinham 1, 2, 3 e 4 meses de idade, sendo que aos 3 meses de idade foram 

administrados com NaNO2 para indução da hipóxia isquêmica encefálica. A exposição à 

música ocorreu 4h/dia durante 4 meses. **p≤0,01 MCD1 vs Treino1. MCD = Memória de 

curta duração; MLD = Memória de longa duração; NaNO2 = Nitrito de Sódio. As 

numerações após o Treino e MCD representam as idades dos animais. 
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4.4  Abstinência 

 

Estes resultados também foram apresentados pelos animais expostos de modo 

crônico à música e aos 3 meses deixaram de receber abruptamente este estímulo, tornando-

se abstinentes à música, demonstraram que a latência diminuiu nesta condição. Mesmo 

considerando o estímulo um fator ambiental indutor de estresse, após a retirada de tal 

estímulo, não revelou mudança no desempenho cognitivo (Figura 16). 

 

 
 

Figura 16 - Avaliação da memória de ratos expostos à música de forma crônica (G7) no 

teste da esquiva inibitória, em três diferentes momentos – treino, MCD (1h após o treino) 

e MLD (24h após a MCD). As análises foram realizadas com os mesmos animais quando 

tinham 1, 2, 3 e 4 meses de idade, sendo que a exposição à música ocorreu 4h/dia durante 

3 meses e posteriormente interrompida. *p≤0,01 MCD1 vs Treino1. MCD = Memória de 

curta duração; MLD = Memória de longa duração. 
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Do mesmo modo, os animais que passaram pelo protocolo de abstinência assim 

como à indução da HIE, diminuiu a latência aos 3 e 4 meses de idade, o que indicou 

prejuízo no funcionamento cognitivo (Figura 17). Assim, observa-se que as diferenças 

entre as avaliações após 3 e 4 meses (em relação à avaliação após 1 mês) e o uso do NaNO2 

não são significantes (p = 0,01). 

 

 
 

Figura 17 - Avaliação da memória de ratos expostos à música de forma crônica e com 

NaNO2 (G8) no teste da esquiva inibitória, em três diferentes momentos – treino, MCD 

(1h após o treino) e MLD (24h após a MCD). As análises foram realizadas com os mesmos 

animais quando tinham 1, 2, 3 e 4 meses de idade, sendo que aos 3 meses de idade foram 

administrados com NaNO2 para indução da hipóxia isquêmica encefálica. A exposição à 

musica ocorreu 4h/dia durante 3 meses e posteriormente interrompida. *p≤0,01 MCD1 vs 

TREINO1; X p≤0,05 MCD4 e MLD4 vs Treino4. MCD = Memória de curta duração; MLD 

= Memória de longa duração; NaNO2 = Nitrito de Sódio. 
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4.5  Marcadores Bioquímicos  

 

O eixo hipotálamo-pituitária-adrenal (HPA) desempenha um papel crucial na 

regulação de comportamentos e emoções, proporcionando respostas aos estímulos externos 

e internos. Com isso, o aumento de corticóides endógenos podem indicar a hiperatividade 

do eixo HPA e demonstrar disfunções neste circuito, consideradas a base de desordens 

afetivas como ansiedade, depressão e transtorno bipolar (Chen et al., 2015).   

Os níveis de cortisol dos grupos que sofreram HIE induzida e os que também foram 

submetidos a exposição crônica à música apresentaram valores mais altos. Permitindo 

inferir que a soma da lesão e este tipo de exposição provocou efeito estressor sobre estes 

animais. Do mesmo modo, valores menores dos níveis de cortisol e colesterol no grupo de 

exposição aguda à música, indicou que este grupo estava sob menor efeito do estresse, 

como observado no quadro 4.  

 

Quadro 3 - Marcadores do Nível de Estresse (Cortisol, Glicose, Colesterol e Lactato). 

 
Variáveis bioquímicas Grupos Média Erro Padrão 

 

 

Cortisol (μg/dL) 

G1 

G2 

G3 

G4 

G5 

G6 

G7 

G8 

2,80 

5,88 

3,26 

4,05 

3,85 

5,85 

2,80 

5,88 

0,33 

0,56 

0,83 

0,89 

1,42 

0,72 

0,33 

0,56 

 

 

Glicose (mg/dL) 

G1 

G2 

G3 

G4 

G5 

G6 

G7 

G8 

206,40 

133,60 

149,00 

162,80 

159,80 

162,80 

206,40 

133,60 

7,76 

4,51 

12,36 

7,24 

11,40 

14,41 

7,76 

4,51 

 

 

Colesterol (mg/dL) 

G1 

G2 

G3 

G4 

G5 

G6 

G7 

G8 

51,20 

65,60 

62,00 

51,20 

58,00 

54,40 

51,20 

65,60 

6,13 

0,95 

1,12 

3,75 

1,42 

6,25 

6,13 

0,95 

 

 

Lactato (mg/dL) 

G1 

G2 

G3 

G4 

G5 

G6 

G7 

G8 

5,88 

4,38 

7,06 

4,74 

7,04 

4,62 

5,88 

4,38 

0,78 

0,32 

1,08 

0,75 

0,63 

0,68 

0,78 

0,32 
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Enquanto que na figura 18 são representados estes dados em colunas e de forma 

que foi possível verificar a diferença estatística do cortisol do grupo controle (G1), com 

nível mais baixo e no grupo de HIE (G2) apresentando os resultados menos favoráveis, ou 

seja, os animais apresentaram os maiores índices de cortisol circulante, acompanhado dos 

grupos submetidos a HIE e exposição crônica à música (G6, G7 e G8). Sendo o cortisol o 

principal representante enzimático da manifestação de resposta ao estresse. 

De modo geral, tanto os grupos de exposição aguda, quanto crônica à música, 

submetidos a HIE induzida, apresentaram resultados menos favoráveis, em quase todas as 

variáveis, exceto nos níveis de Lactato.  

 

 
 

Figura 18 - Avaliação dos marcadores enzimáticos envolvidos com o nível de estresse 

(Cortisol, Glicose, Colesterol e Lactato) provenientes de amostra biológicas coletadas de 5 

ratos com 4 meses de idade de cada grupo experimental. 
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4.6  Contagem dos Neurônios Lesionados 

 

Alterações morfológicas cerebrais podem prejudicar a capacidade de aprendizagem 

e memória dos animais testados em comparação aos controles (Caceres et al., 2010; 

Pawluski et al., 2010; Ribeiro et al, 2017; Uran et al., 2012).  

O número de neurônios sadios e lesionados nas regiões hipocampais (CA1, CA2, 

CA3, CA4 e GD) estão representados nos gráficos abaixo (Figura 19) e nas imagens 

microscópicas das figuras 20 a 24, em seguida.  

Por meio da análise histológica das regiões hipocampais e contagem do número de 

células neuronais dos sujeitos experimentais, foi possível verificar que os grupos controle 

e os de exposição aguda à música (G1, G3 e G4) apresentaram maior número de neurônios 

sadios que lesionados. Já os grupos que foram submetidos a HIE induzida 

experimentalmente por NaNO2 e nos grupos expostos de forma crônica à música (G2, G5, 

G6, G7 e G8), apresentaram número maior de neurônios lesionados que sadios, o que indica 

que houve hipóxia nos animais que foram intoxicados com NaNO2 e lesões ao tecido 

cerebral. 

As regiões CA2 e GD em comparação às outras áreas, na contagem das células 

mortas foi significante no grupo G2. A região GD também se destacou no número de 

células mortas, nos grupos G3, G5 e G8. A região CA3 mostrou grande quantidade de 

lesões às células nos grupos G2, G4 e G5. 

Comparando-se os protocolos de exposição à música, o grupo de exposição crônica 

(G5) sofreu maior quantidade de morte celular que o grupo de exposição aguda (G3) em 

todas as regiões, exceto CA4. O tipo de exposição aguda (G4) ainda mostrou menos 

neurônios lesionados, mesmo após HIE, que o grupo controle de HIE (G2) em todas as 

regiões, exceto CA1. 

Em relação ao protocolo de abstinência, o grupo G7 demonstrou menos prejuízo 

em termos de lesão que o submetidos a HIE (G8) e ainda em comparação à exposição 

crônica da música (G5 e G6). 
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Figura 19 - Contagem do número de neurônios lesionados das regiões CA1, CA2, CA3, 

CA4 e GD de 5 ratos de cada grupo experimental, com 4 meses de idade, sacrificados 

imediatamente após a coleta das amostras sanguíneas. CA = Corno de Amon, GD = Giro 

denteado. *indica significância estatística dos grupos que receberam protocolos e 

intervenção em relação aos que não receberam. 
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Figura 20 - Imagens histológicas da área CA1 do hipocampo de ratos Wistar. A medida 

realizada foi de 100 µm. G1= controle, G2= Hipóxia, G3= Exposição aguda à Sonata, G4= 

Exposição aguda à Sonata + Hipóxia, G5= Exposição crônica à Sonata, G6= Exposição 

crônica à Sonata + Hipóxia, G7= Exposição crônica à Sonata interrompida aos 3 meses, 

G8= Exposição crônica à Sonata interrompida aos 3 meses + Hipóxia. 
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Figura 21 - Imagens histológicas da área CA2 do hipocampo de ratos Wistar. A medida 

realizada foi de 100 µm. G1= controle, G2= Hipóxia, G3= Exposição aguda à Sonata, G4= 

Exposição aguda à Sonata + Hipóxia, G5= Exposição crônica à Sonata, G6= Exposição 

crônica à Sonata + Hipóxia, G7= Exposição crônica à Sonata interrompida aos 3 meses, 

G8= Exposição crônica à Sonata interrompida aos 3 meses + Hipóxia. 
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Figura 22 - Imagens histológicas da área CA3 do hipocampo de ratos Wistar. A medida 

realizada foi de 100 µm. G1= controle, G2= Hipóxia, G3= Exposição aguda à Sonata, G4= 

Exposição aguda à Sonata + Hipóxia, G5= Exposição crônica à Sonata, G6= Exposição 

crônica à Sonata + Hipóxia, G7= Exposição crônica à Sonata interrompida aos 3 meses, 

G8= Exposição crônica à Sonata interrompida aos 3 meses + Hipóxia. 
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Figura 23 - Imagens histológicas da área CA4 do hipocampo de ratos Wistar. A medida 

realizada foi de 100 µm. G1= controle, G2= Hipóxia, G3= Exposição aguda à Sonata, G4= 

Exposição aguda à Sonata + Hipóxia, G5= Exposição crônica à Sonata, G6= Exposição 

crônica à Sonata + Hipóxia, G7= Exposição crônica à Sonata interrompida aos 3 meses, 

G8= Exposição crônica à Sonata interrompida aos 3 meses + Hipóxia. 
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Figura 24 - Imagens histológicas do GD (giro denteado) do hipocampo de ratos Wistar. A 

medida realizada foi de 100 µm. G1= controle, G2= Hipóxia, G3= Exposição aguda à 

Sonata, G4= Exposição aguda à Sonata + Hipóxia, G5= Exposição crônica à Sonata, G6= 

Exposição crônica à Sonata + Hipóxia, G7= Exposição crônica à Sonata interrompida aos 

3 meses, G8= Exposição crônica à Sonata interrompida aos 3 meses + Hipóxia. 
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4.7  Análise Comportamental  

 

 

A avaliação dos aspectos comportamentais foi a observação de conjunto de 

sintomas podem ser considerados característicos de comportamentos doentios em roedores 

(Anisman et al, 2007), dentre eles atividade geral, resposta ao manuseio, sinais 

neurológicos e outros (comportamento de autolimpeza e aspecto do pêlo).   

Com isso, os animais foram avaliados por meio de pontuações atribuídas da 

seguinte maneira:  0 = estado normal, 1 = leve alteração, 2 = alteração moderada e 3 = 

alteração grave. Os escores foram adaptados de estudos anteriores (Dantzer et al., 2008; 

Ferreira, 2000; Lal et al., 1988) que, ao final dos procedimentos, serviu de parâmetro para 

avaliação do nível de estresse causado pelas condições ambientais, conforme apresentado 

no quadro 3 (Isingrini et al., 2010; Yalcin et al., 2005; 2008).  

 

Quadro 4 - Análise Comportamental dos animais experimentais. 

 

ATIVIDADE ESPONTÂNEA ANTES DO MANUSEIO 

Atividade 

Geral 

Imobilidade 

= 0 

Sem locomoção = 

1  

Locomoção 

ocasional = 2 

Locomoção 

contínua  ou rápida 

= 3 

RESPOSTA AO MANUSEIO 

Vocalização Sem som = 0 
Som de baixa 

Intensidade = 1 

Vocalização 

alta = 2 

Vocalizações altas, 

repetitivas e 

contínuas = 3 

Esquiva Nenhuma = 0 
Esquiva rápida = 

1 

Emite 

movimentos 

evasivos = 2 

Pressiona o corpo 

contra a parede da 

gaiola = 3 

OUTROS 

Ausência do comportamento 

de auto-limpeza (Aspecto do 

Pêlo) 

Limpo = 0 
Pelagem suja ou de 

aparência alterada = 1 

 

(Fonte: Adaptado de Ferreira, 2000 e Ducottet & Belzung, 2004). 

 

Foi possível identificar maiores índices de alterações comportamentais nos grupos 

referentes a lesões por HIE induzida e também os grupos que foram submetidos ao 

protocolo de exposica crônica à música. Manifestando desde locomoção continua, 

vocalizações e pelagem de aparência suja. Diferentemente dos demais grupos, como os de 

protocolo de exposição aguda, que demonstraram pouca ou quase nenhuman alteração 

nestes aspectos.  
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5  Discussão 

 

 

Durante os últimos anos, a música tem sido usada cada vez mais como uma 

ferramenta para a investigação da cognição humana e seus mecanismos cerebrais 

subjacentes. A música é um dos domínios sociocognitivos mais antigos e básicos da espécie 

humana (Koelsch
 
& Siebel, 2005). 

As evidências a respeito dos efeitos da música na cognição e comportamento de 

humanos e outros animais têm aumentado consideravelmente de maneira promissora, ainda 

que preliminarmente (Chanda & Levitin, 2013; Kreutz et al., 2012), mas despertando 

reflexões importantes a respeito da música como ferramenta na reabilitação dos déficits 

cognitivos e comportamentais consequentes às lesões do SNC. O uso da música para fins 

terapêuticos tem demonstrado efeitos sobre distúrbios neurológicos e/ou psiquiátricos. No 

entanto, os mecanismos de ação subjacentes ao uso dessa ferramenta permanecem ainda 

pouco conhecidos (Chikahisa et al., 2006; Fukui & Toyoshima, 2008). 

Assim, a partir de estudos científicos que apontam a música como um agente capaz 

de influenciar processos neurobiológicos complexos, buscou-se compreender como ela 

pode desempenhar um papel importante de alternativa eficaz junto aos tratamentos 

tradicionais. É importante enfatizar que um modelo experimental perfeito para uso com 

animais é isomórfico às condições humanas e que se torna útil quando mostrada uma 

analogia relevante, ou seja, quando o modelo revela alguns aspectos de um processo 

complexo por meio de hipóteses testadas em humanos (McBride & Li, 1998).  

Então, percebe-se a necessidade de empregar investigações rigorosas para 

compreender o mecanismo de ação da música, devendo isso estar relacionado à própria 

música ou à fatores embutidos, como distração, indução de humor, ou apenas como 

estímulo perceptivo-cognitivo. Isto tudo pode mostrar efeitos combinados à fatores já 

incorporados dentre as intervenções terapêuticas disponíveis (Chanda & Levitin, 2013; 

Sampaio, 2017).  

Após a análise dos dados do presente experimento, foi possível verificar que houve 

diferença nos dados bioquímicos, nas variáveis relativas aos comportamentos sugestivos 

de ansiedade e de depressão, nas capacidades de aprendizagem e memória e também nas 

imagens histológicas das regiões hipocampais entre os grupos como discutido a seguir. 
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5.1  Exposição à Sonata de Mozart  

 

O uso da música como método terapêutico tem sido interpretado como um 

facilitador de processos psicológicos, capaz de reduzir o estresse e respostas emocionais, 

monstrado resultados empíricos positivos às alterações neuroquímicas e comportamentais 

(Hegde, 2014; Bakker & Martin, 2014).  

Desta forma, percebeu-se que a exposição à música produziu efeitos dependentes 

do tempo de exposição, uma vez que a exposição crônica, apresentada diariamente, 

mostrou prejudicar as funções de aprendizagem e memória, enquanto não foram 

observados prejuízos importantes na exposição aguda. Para investigar possíveis alterações 

moleculares/estruturais subjacentes a tais mudanças comportamentais, nós nos 

concentramos no hipocampo. 

Provavelmente o prejuízo estrutural e funcional afetou fortemente a neurogênese, 

reduzindo a proliferação de células progenitoras após tratamento crônico e prejudicando a 

sobrevivência de neurônios recém-nascidos, podendo ser considerado um grande fator 

ambiental estressor e desencadeante de respostas bioquímicas ao estresse e manifestações 

comportamentais negativas ao desempenho nas tarefas propostas.  

Esses dados também corroboram resultados prévios mostrando que os grupos 

expostos à Sonata de maneira aguda, demonstraram efeito ansiolítico e antidepressivo do 

estímulo musical nas manifestações comportamentais (Ribeiro, 2017; Sampaio et al., 

2017).  

 

5.2 Avaliações Comportamentais e Bioquímicas e a Relação Com o Estresse 

 

Os estudos anteriores realizados pelo nosso grupo de pesquisa exploraram como as 

alterações histológicas hipocampais provocadas pela HIE, induzida experimentalmente por 

NaNO2, refletiam diretamente sobre o comportamento. Foram realizados experimentos em 

diferentes momentos, pré e pós lesão, onde os ratos foram avaliados em equipamentos 

como Campo aberto, Labirinto em Cruz Elevado e Nado Forçado, testes que avaliam 

locomoção, ansiedade e depressão, respectivamente (Bezerra, 2017; Ribeiro, 2017). 

Os marcadores de estresse foram avaliados por meio da verificação da concentração 

sanguínea de cortisol, glicose, colesterol e lactato. As lesões hipocampais foram verificadas 

por meio de estudo histológico das áreas hipocampais CA1 a CA4 e GD. Foi possível 

verificar que o NaNO2 promoveu lesão encefálica por HIE, resultando em maior número 
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de células neuronais lesionadas nos animais submetidos a HIE induzida, desde a região 

CA1 a CA4 do hipocampo. Foram constatados aspectos negativos como diminuição do 

peso encefálico, manifestação de comportamentos ansiogênicos e depressivos. 

Com isso, buscou-se compreender como lesões neurológicas, como a HIE, 

manifestam alterações comportamentais e, consequentemente, prejuízos a qualidade de 

vida e propor uma intervenção benéfica, que cause menos danos possíveis ao indivíduo.  

 

5.3 Avaliação da Morfometria Histológica 

 

Por meio da análise histológica das lâminas esteve presentes tanto lesão neuronal 

por necrose, quanto por apoptose. Quantitativamente, o número médio de células sadias foi 

significativamente reduzido em ratos com HIE em comparação aos grupos que não 

sofreram HIE.  

De maneira geral, constatou-se que os grupos que sofreram HIE também tiveram 

pior desempenho comportamental comparados aos grupos que não sofreram hipóxia. 

Porém, os animais que sofreram hipóxia e receberam o protocolo agudo da música 

apresentaram melhores resultados, tanto comportamentais quanto histológicos e, desta 

maneira, pode-se entender que a música contribuiu para impedir eventos deletérios frente 

a HIE. Os animais dos grupos com hipóxia, recebendo a mesma dose de NaNO2, que 

receberam as mesmas condições de alojamento, a música sustentou um potencial 

neuroprotetor sobre o hipocampo, região importante ao desempenho da memória e 

aprendizagem.  

Os animais que sofreram hipóxia e receberam o protocolo de exposição crônica, por 

sua vez, demonstraram resultados não significativos. Faz-se necessário esclarecer os 

mecanismos neurais subjacentes ao tratamento com música, a fim de compreender melhor 

os possíveis mecanismos neurofisiológicos do Efeito Mozart. Adicionalmente é necessário 

estabelecer relevância entre o modelo animal adotado como estratégia de estimulação a 

readaptação funcional de redes neurais lesadas.  

 

5.4  A Neuroplasticidade 

 

Funções cognitivas são frequentemente comprometidas por lesão cerebral do tipo 

HIE, gerando consequências devastadoras ao longo da vida de um indivíduo. Assim, 
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objetivou-se investigar neste estudo o uso da música como instrumento neuroprotetor 

contra déficits resultantes da HIE, em ratos experimentais.  

Estudos como o de Zaidi (2010) demonstraram degeneração em regiões do 

hipocampo, CA1 a CA4 e GD, após indução de hipóxia por NaNO2, por meio da presença 

de núcleos picnóticos nas células nervosas e densidade celular significativamente menor 

em todas as regiões, com possibilidade de necrose. A hipóxia diminuiu significativamente 

a concentração de hemoglobina e produção da metemoglobina. A hemoglobina tem como 

principal função o transporte de oxigênio (O2) no sangue, e a metemoglobina é uma 

hemoglobina anormal, incapaz de executar sua função (Abdel Baky et al., 2010; 

Nascimento et al., 2008).  

Considerando a neuroplasticidade, sabe-se que ela permite ao SNC aprender novas 

habilidades, consolidar e recuperar memórias, reorganizar redes neuronais em resposta a 

estímulos ambientais e recuperar-se após lesões (de los Angeles et al., 2016; Schlett, 2006).  

Portanto, um ambiente enriquecido tem mostrado efeitos benéficos na estrutura e 

função do hipocampo, como melhora da memória, aumento da neurogênese e plasticidade 

sináptica (Bhagya et al., 2017). Fornece estimulação multissensorial, modula as funções 

cognitivas, aumentando a neurogênese, aumento da complexidade dendrítica nos neurônios 

e melhora do desempenho na memória e aprendizagem (Beauquis et al., 2010; Passineau 

et al., 2001; Veena et al., 2009).  

Nesta pesquisa a HIE induzida pelo NaNO2 produziu uma lesão significativa na 

região hipocampal, principalmente nas áreas CA1, CA2, CA3, CA4 e GD uma vez que 

foram observados aspectos característicos de necrose e apoptose. Dessa maneira, observa-

se que o hipocampo é uma região de associação que integra informações sensoriais 

altamente processadas em representações configuracionais complexas (McDonald, 2016). 

A interação entre o córtex pré-frontal medial e o hipocampo é essencial para a memória 

episódica em ratos (Kheradmand et al., 2018).  

De modo geral, observou-se que a HIE prejudicou as respostas relacionadas 

aprendizagem/memória, no teste da esquiva inibitória do tipo “step down”,  e que a Sonata 

de Mozart foi capaz de mediar prejuízos no desempenho do teste. O que foi dependente do 

tempo de exposição da mesma, visto que a melhor resposta observada foi apresentada a 

partir da exposição de curta duração. Enquanto a exposição de longa duração comprometeu 

a aprendizagem dos animais de tal maneira que não contribui para a reversão ou interrupção 

das lesões decorrentes da HIE. Com isso, a indução da HIE foi menos prejudicial aos 

sujeitos expostos à Sonata na medida de curta duração. 
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Durante a avaliação, dois ensaios de retenção foram usados em cada animal, o 

primeiro 1 hora após o treino, para medir a aprendizagem e o segundo após 24 horas, para 

medir a memoria. A diferença entre o tempo que o animal permaneceu sobre a plataforma 

na sessão de teste e o tempo que permaneceu na sessão de treino, foi estabelecida como 

medida que permitiu inferir a ocorrência da aprendizagem. Quando a latência no teste foi 

maior que a de treino, inferiu-se que o animal recordou a exposição ao contexto aversivo 

(choque), ocorrendo assim a aprendizagem. 

Os ratos expostos ao tratamento musical apresentaram modificações de estruturas 

ligadas à aprendizagem e memória (Chikahisa et al., 2006). Estima-se assim, o uso da 

música como instrumento de estimulação para melhoria no desempenho de habilidades 

cognitivas e comportamentais (Chengzhi et al., 2011; Kraus et al., 2014; Xing et al., 2016). 

Os resultados da presente pesquisa sugerem que essa plasticidade neuronal ocorreu 

considerando que quando os animais foram expostos a curta duração foram 

consideravelmente reduzidos, provavelmente ao fato da terapia musical ter protegido o 

longo do desenvolvimento dos animais.  

Mesmo que ainda não esteja claro como especificamente a música melhora a 

capacidade cognitiva, é provável que a música possa ser utilizada como uma ferramenta 

auxiliar para a tratamento de danos cerebrais. E deste modo, abrir perspectivas importantes 

para a música como ferramenta de reabilitação. Como possibilidade de compor novos 

tratamentos neuroprotetores, estendendo uma janela terapêutica, a fim de promover o 

ajustamento funcional.  

A música ativa circuitos neurais, como as partes do sistema nervoso ligadas ao 

comportamento emocional, tais como a ínsula,  cíngulo, o hipocampo, a amígdala e o córtex 

pré-frontal (Tasset et al., 2012). Em investigações realizadas com o uso da Ressonância 

Magnética Funcional, percebeu-se que adultos e crianças apresentaram ativação no lobo 

frontal e na porção anterior do giro temporal superior (Koelsch et al., 2005). Além disso, a 

exposição à música aprimorou a performance da memória avaliada pelo teste de esquiva 

inibitória em ratos (Angelucci et al., 2007).  

Em resumo, de acordo com a observação comportamental, os sujeitos 

experimentais manifestaram alterações de acordo com o tratamento submetido, a exemplo 

dos que receberam o protocolo de indução à hipóxia induzida, pois demonstraram melhora 

na recuperação da memória e na consolidação da memória de reconhecimento. Produzindo 

um efeito deletério, ou seja, uma consequência que acarreta danos importantes dependentes 

do tratamento utilizado.  
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5.5  Análises das Hipóteses  

 

Ao relacionar os resultados comportamentais com os achados histológicos, foi 

possível verificar que o grupo que mais se beneficiou dos efeitos da Sonata de Mozart foi 

o que recebeu o protocolo de música aguda, sem lesão e após lesão encefálica, tanto no que 

tange o efeito de aprendizagem e memória, quanto nos dados biquimicos e histológicos.  

O estudo permitiu compreender que a aplicação da Sonata de Mozart tem potencial 

para melhorar aspectos cognitivos após o acometimento da HIE em animais. Uma vez que 

todos os animais receberam as mesmas condições de alojamento, alimentação e para os 

grupos com hipóxia, a mesma dose de NaNO2, o fator diferencial entre os grupos pode ter 

sido a música, indicando um potencial neuroprotetor sobre o hipocampo.  

Ao se projetar estes achados em humanos, é provável haver repercussões positivas 

sobre aspectos comportamentais e, consequentemente, na qualidade de vida de pessoas 

com lesões encefálicas. Então, a abordagem da música como instrumento de estimulação 

pode imprimir ao paciente intervenções com melhorias biopsicossocial.  

Nossos resultados mostraram que, o intervalo de 1 mês para cada 4 dias de 

exposição a sonata de Mozart foi expressivamente diferente da exposição diária da mesma 

Sonata. Os ratos submetidos a exposição aguda levaram significativamente mais tempo 

para descer da plataforma da esquiva inibitória que os submetidos a exposição crônica.  

Estes dados sugerem que a exposição de 4h/ 4dias é mais eficaz que expor o 

estímulo musical da Sonata diariamente. Em nossa opinião, uma conclusão tão singular 

poderia ser atribuída a vários parâmetros das condições de alojamento, tempo de teste e 

protocolo, bem como a tensão da escolha do rato, fatores ambientais altamente estressantes, 

manifestando danos acerca da plasticidade do hipocampo, desempenho no teste de esquiva 

inibitória, contagem de células neuronais, alteração comportamental, a exemplo da 

observação dos aspectos da pelagem do animal e do nível de cortisol. No entanto, mais 

estudos serão necessários para validar este modelo.  

Essas descobertas sugerem que a natureza do efeito de Mozart é o efeito do ritmo dessa 

composição musical, podendo indicar que músicas diferentes podem ter efeitos diferentes 

para efeitos opostos. Estudos adicionais sobre o efeito do ritmo podem fornecer melhores 

conclusões para entender a base comum sobre animais de ratos para humanos. 
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5.6 Sugestões para estudos futuros  

 

A pesquisa neurocientífica na música está dando origem a novas ideias, 

perspectivas e métodos. Elas parecem ser perspectivas promissoras de uma possível 

contribuição para uma base científica teórica e empírica para a musicoterapia. 

Sugere-se que em estudos posteriores seja incluída uma análise paramétrica da 

condição de exposição à Sonata de Mozart para dois pianos K 448. Por exemplo, no que 

diz respeito ao processamento do significado musical, mais pesquisas são necessárias para 

discernir as propriedades físicas que determinam os sinais acústicos e informações 

musicais mais complexas.  

É possível também aproveitar mais ainda a música de Mozart para investigar o 

planejamento e o controle de ações altamente complexas, aquisição de habilidades motoras 

e influências das emoções. O forte impacto da música, especialmente do ritmo, nas ações 

motoras faz da música uma ferramenta valiosa para investigar os mecanismos e as 

representações compartilhadas subjacentes à percepção e produção da música. 

As tecnologias de neuroimagem podem ser associadas a melhores investigações, 

podendo demonstrar ativações especificas não apenas o córtex auditivo, mas também em 

grande parte do cérebro cognitivo, incluindo áreas que processam a linguagem, as emoções 

e a recompensa, memória, entre outras, a tipos específicos de estímulos musicais. 

Nesse sentido, a pesquisa deve aumentar o número de estudos baseados em fortes 

critérios metodológicos, incluindo uma descrição clara da intervenção, uma amostra 

consistente e numericamente significativa, além de ferramentas mais sensíveis para avaliar 

resultados motores e psicológicos.  

Em conclusão, uma metodologia de pesquisa mais forte e uma definição mais clara do 

meio exato ou parâmetro na música relacionada ao resultado específico da reabilitação são 

necessárias. Isso permitirá o desenvolvimento de abordagens de musicoterapia adequadas 

e cada vez mais específicas e eficazes. 

Por fim, é necessária uma perspectiva de maior avanço na área, incluindo a 

colaboração das neurociências, neurologia, musicoterapia e psicologia, como um caminho 

para prosseguir investigações de pesquisa mais conclusivas. 
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6  Conclusões 

 

O presente estudo permitiu a investigação de alterações cognitivas e histológicas na na 

região hipocampal dos animais experimentais que passaram pelos procedimentos de HIE 

induzida e das exposições aguda e crônica à música. 

- No teste de esquiva inibitória, foi reduzido significativamente o tempo de 

permanência dos ratos na plataforma dos grupos submetidos a lesão por HIE. 

- Os grupos que receberam o protocolo de exposição aguda à música apresentaram 

maior número de neurônios sadios em todas as regiões hipocampais e foi possível 

identificar mudanças positivas na avaliação da memória. 

- Os grupos submetidos a exposição aguda, após lesão encefálica, também apresentou 

maior número de neurônios sadios em quase todas as áreas hipocampais. Indicando que no 

hipocampo, a exposição aguda, após lesão, foi a que rendeu melhores resultados – proteção 

das células neuronais frente à lesão.  

- Os animais que receberam o protocolo de exposição crônica, após a lesão, não 

apresentaram contagem de neurônios sadios tão proeminente quanto a exposição aguda.  

- A exposição crônica à Sonata revelou efeitos negativos à memória, interferindo no 

desempenho dos ratos no teste de esquiva inibitória, com diminuição do tempo de 

permanência na plataforma. 

- Os prejuízos às células neuronais, consequentes às lesões da HIE, são passíveis de 

serem reduzidos com a exposição aguda à Sonata de Mozart. Podendo ser considerada uma 

ferrramenta importante para estimulação à plasticidade neuronal. 

- À respeito das variáveis bioquímicas (níveis de cortisol, colesterol, lactato e glicose) 

houveram alterações importantes desses níveis em relação ao estado de homeostase, 

especialmente nos grupos de HIE e os de exposição crônica à música.  

- Do mesmo modo, a avaliação comportamental sofreu interferência dos tipos de 

protocolos utilizados, ou seja, os grupos que foram submetidos a HIE assim como os 

expostos de forma crônica à música manifestaram maiores índices de alterações em 

resposta ao manuseio, vocalização e pouco ou nenhum comportamento de autolimpeza, 

modificando o aspecto da pelagem destes animais. Em contrapartida, os grupos de 

exposição aguda à música não demonstraram alterações importantes.  
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