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RESUMO

A depressdao, a ansiedade e os prejuizos cognitivos sdo encontrados com
frequéncia em pacientes com diversas patologias. Existem varias intervencdes
terapéuticas disponiveis como, por exemplo, a musica, que pode ser utilizada
como ferramenta na reabilitacdo de pacientes com alguns desses tipos de
manifestacdes clinicas. A Musicoterapia utiliza o som para alcancar propriedades
terapéuticas, psicoprofilaticas e/ou de reabilitacdo. O uso da musica, por meio
desta técnica, tem demonstrado melhorias na atencao, motivacao, relaxamento e
vocalizagdo. Desta maneira, considerando o poder restaurador da mdusica, esta
pesquisa foi conduzida para investigar a influéncia da Musicoterapia no
comportamento de ratos, em diferentes fases de desenvolvimento. Para tal, foram
utilizados ratos Wistar machos (n=10) e fémeas (n=10), em condicdes
padronizadas de laboratério. Os procedimentos foram realizados quando os
animais estavam com cerca de 1 més de idade e repetidos quando eles
completaram 2, 3 e 4 meses, sendo divididos em dois grupos: 1) Controle, e 2)
Musicoterapia. Para este ultimo grupo, a Sonata de Mozart para 2 Pianos foi
tocada em um intensidade de som de 65 decibéis durante quatro horas por dia,
sendo duas horas pela manhd e duas horas pela tarde (intervalo de
aproximadamente 12 horas, por 4 dias), quando os animais atingiram cada idade.
Os testes experimentais utilizados foram: Campo Aberto (locomogéo), Labirinto
em Cruz Elevado - LCE (ansiedade), Nado Forcado (depressao/estresse) e
Esquiva Inibitéria (memoria). Foi observado no teste do Campo Aberto, que
quanto maior eram as idades dos ratos machos, menores eram as suas medidas
de locomocdo. Nesse caso, 0s ratos com quatro meses locomoveram-se
significantemente menos do que nas demais idades. No LCE, os ratos fémeas
qgue receberam musica com 1, 2 e 3 meses de idade aumentaram o percentual de
tempo nos bracos abertos do labirinto, enquanto que os ratos machos com 1 més
de idade reduziram esse parametro. No Nado Forcado as diferengas estatisticas
foram observadas somente com 1 més de idade para ambos 0s sexos, onde as
fémeas aumentaram o tempo de imobilidade no tanque, enquanto os machos
reduziram esse parametro ap6s a Sonata de Mozart. Por fim, na Esquiva
Inibitoria, observou-se uma melhora da memoaria de forma dependente da idade.
Com base nestes resultados, sugere-se que a Musicoterapia baseada na Sonata
de Mozart pode produzir efeito ansiolitico (em ratos fémeas) ou ansiogénico (em
ratos machos). Em contrapartida, os comportamentos relacionados ao nivel de
estresse/depressao foram observados somente nos animais com 1 més de idade,
para ambos 0s sexos, visto que os machos tenderam a ter maior nivel de
estresse, enquanto as fémeas ficaram mais apaticas e imdéveis. No que diz
respeito aos aspectos cognitivos dos animais, o aumento no tempo de
permanéncia na plataforma, pode ter sido em decorréncia do processo adaptativo
decorrente das sucessivas repeticoes dos testes, ndo em decorréncia da terapia
com a Sonata de Mozart. Desta maneira, sugere-se que a musica, na maioria das
vezes, tem poder de intervir de forma positiva a minimizar as alteracdes
comportamentais relacionadas principalmente com a ansiedade e a depressao.

Palavras-chave: Ansiedade; Depressao; Locomocao; Meméria; Musicoterapia.



ABSTRACT

Depression, anxiety and cognitive impairments are frequently found in patients
with various pathologies. There are various therapeutic interventions available for
these cases, for example music, which may be used as a tool in the rehabilitation
of patients with certain types of these clinical manifestations. Music therapy uses
sound to reach therapeutic, psychoprophylactic and/or rehabilitation properties.
The use of music by this technique has been providing improvements in attention,
motivation, relaxation and vocalization of patients in need. Thus, considering the
healing power of music, this research was conducted to investigate the influence
of music therapy on the behavior of rats at different stages of development. Thus,
male (n = 10) and female (n = 10) Wistar rats under standard laboratory conditions
were used. The procedures were performed when animals were approximately 1
month of age, and repeated once they completed 2, 3 and 4 months, being divided
into two groups: 1) control and 2) music therapy. For this last group, the Mozart
Piano Sonata 2 was played at a sound intensity of 65 dB for four hours per day,
two hours in the morning and two hours in the afternoon (12 hours, for 4 days)
when the animals reached each age. The experimental tests were: the Open Field
(locomotion), the Elevated Plus-Maze - EPM (anxiety), the Forced Swimming
(depression/stress) and the Inhibitory Avoidance (memory) tests. It was observed
that in the Open Field test the locomotion was inversely proportional to age. In this
case, the locomotion in rats with four months old was significantly less than in
other ages. In the EPM tes, female rats with 1, 2 and 3 months old, which were
exposed to music, increased the percentage of open arms time in the maze while
male rats with 1 month old reduced such parameter. In the Forced Swimming test,
the statistical differences were observed only when both genders were 1 month
old. Females increased immobility time in the tank, whereas males reduced the
same parameter by listening to Mozart’s Sonata. Finally, in the Inhibitory
Avoidance test, an improvement age-dependent memory was observed. Based on
these results, Music therapy related to Mozart’s Sonata produces anxiolytic (in
female rats) or anxiogenic (in male rats) effects. On the other hand, components
related to the level of stress/depression were observed only in 1 month old
animals, for both genders, considering that males probably have higher stress
level, while females were more apathetic and static. With regard to the cognitive
aspects of animals, the increase in lattency time in the platform of the Inhibitory
Avoidance test, may have been due to the adaptive process resulting from
successive repetitions of the test, not due to therapy with Mozart Sonata. Thus, it
was concluded that music, in most cases, is able to interfere in a positive way to
minimize behavioral disorders, mainly related to anxiety and depression

Keywords: Anxiety; Depression; Immobility; Memory; Music Therapy.
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A ansiedade, a depressao e os déficits cognitivos sdo encontrados, com
frequéncia, em pacientes com varias patologias clinicas e isso, geralmente, leva a
uma diminuicdo da qualidade de vida (CHOI et al., 2008). Atualmente, existem
varias intervengdes terapéuticas disponiveis para serem utilizadas na reabilitacao
de individuos que tém algumas destas manifestacées psicocomportamentais
(CHOI et al., 2008; KIM at al., 2011).

Os debates sobre a origem e a funcao da musica tém uma longa histéria e,
provavelmente, interferem de forma positiva contra algumas dessas
sintomatologias citadas previamente. Enquanto alguns cientistas argumentam que
ela ndao desempenha papel adaptativo na evolugdo humana, outros sugerem que
tem um claro papel evolutivo e apontam para sua universalidade (MASATAKA e
PERLOVSKY, 2012). Dessa forma, a musica vem sendo amplamente utilizada
para o tratamento e assisténcia em varias doencas (KAMIOKA et al., 2014).

A Musicoterapia, portanto, exerce alteracdes fisiologicas no Sistema
Nervoso Central (SNC), uma vez que é uma técnica de tratamento que utiliza o
som para fins psicoprofilaticos e de reabilitacdo. Assim, ela vem sendo utilizada
de forma significativa e eficiente para diminuir  complicacbes
psicocomportamentais (TASSET et al., 2012). Essas atividades devem-se ao fato
de que a musica acelera a ativagdo dos circuitos neurais em varias areas
cerebrais ligadas ao comportamento emocional, como o hipocampo e cortex pré-
frontal (KRUMHANSL, 1997).

A musica pode também modular a atividade de varios neurotransmissores
quimicos no SNC, principalmente a dopaminérgica nas estruturas mesolimbicas,
as quais, em conjunto com as areas previamente mencionadas, estao diretamente
ligadas aos processos de reforcamento cerebrais em respostas aos efeitos
emocionais prazerosos (TASSET et al., 2012). Além disso, sabe-se que em seres
humanos, os niveis hormonais parecem ter um envolvimento com as respostas
comportamentais e cognitivas, reduzindo seus niveis, de modo a afetar essas

respostas em idades mais avancadas (FUKUI et al., 2012).

E provavel que a interpretacdo da musica pelo cérebro possa responder de
forma diferente, dependendo da fase da vida, visto que na infancia cada neurdnio
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do sistema auditivo forma muitas conexdes com outros neurdnios, criando uma
verdadeira rede neuronal (TRAINOR, 2008).

Cientistas sugerem que ouvir Mozart, por exemplo, ajuda a organizar 0s
padroes de estimulo dos neurbnios no cértex cerebral, fortalecendo os processos
criativos do hemisfério direito associados ao raciocinio espacgo-temporal. A
audicao deste tipo de musica age como uma espécie de exercicio para facilitar as
operacdes de simetria associadas a funcdo superior do cérebro e melhorar a
concentracdo (CAMPBELL, 2001). A referida Sonata (Figura 1) tem apresentado
efeito modulatério na atividade cerebral (ANGELUCCI et al., 2007; TASSET et al.,
2012).

Analisando musicalmente e de forma breve, a Partitura citada a seguir, a
tonalidade maior, ainda que apresente variagdes harmobnicas ocasionais, traduz
apoio nas resolugdes de suas cadéncias, o que se pode associar a estabilidade.
O piano, por si sé, tem sonoridade leve, principalmente com Mozart que usa baixo
de Albert como apoio harménico, poucos acordes e regiao médio-aguda. Isso ja
produz alguma igualdade timbrica no decorrer da peg¢a que, com a tonalidade,
traduz sonoridade agradavel e harménica aos ouvidos. Quanto aos seus
movimentos, no primeiro, o vigor do tema contrapde com a dogura no
desenvolvimento das frases. Leveza contrapondo a precisdo ritmica nesse
andamento que ele chamou de “Allegro com Spirito”. Pode-se associar a alegria,
a disposicao e ao movimento que nos impulsiona a vida. Ja o segundo, ainda que
mais calmo pelo andamento “Andante”, mantém a caracteristica de fluidez e
agilidade tdo presentes em Mozart. Fluéncia melddica, delicadeza em tonalidade
maior que propde lirismo em movimento circular pelas suas resolugdes
harmonicas. Propde uma sensacao de relaxamento pelo belo contelido melddico
e leveza. Por fim, o terceiro, “Allegro Molto”, aparenta alegria pela agilidade das
notas sempre levando a conclusées harménicas que oferecem repouso. Melodia
simples, facil de ser absorvida, retrata alegria e, até mesmo, um carater de
brincadeira que contagia (CAMPBELL, 2001).
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Figura 1: Recorte parcial da Sonata de Mozart para 2 pianos (k448) em Ré maior, que traduz precisdo (ritmo
sempre regular), leveza (frases melddicas delineadas por notas rapidas), simplicidade no fraseado (o que nos
leva absorver com facilidade), intensidades que acompanham uma harmonia tonalmente estruturada e sem

tantas surpresas (caracteristica propria da época, 0 que traz aos nossos ouvidos certo conforto) (Fonte:
BREITKOPF e LEIPZIG, 1878).

Com base nessas informagbes e levando em consideracdo o poder
restaurador da musica, foi de nosso interesse investigar, experimentalmente, a
influéncia da Musicoterapia, no comportamento de ratos em desenvolvimento, isto
porque, até onde é de nosso conhecimento, nenhum trabalho investigou se
existem variacbes nestas respostas que sejam dependentes da idade de um
sujeito experimental.
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1.1 ANSIEDADE

Ansiedade pode ser definida como um estado de medo desenvolvido em
antecipacdo a uma ameaga, que promove a vigilancia e facilita comportamento
evasivo. Propbe-se uma distincao entre traco e estado de ansiedade, com o
primeiro sendo um estado emocional constante que pode se tornar patologico e o
ultimo sendo saudavel, consequéncia momentanea de um estimulo ansiogénico.
Alguns autores, no entanto, sugerem que traco de ansiedade é condicionado pela
intensidade e frequéncia dos episodios de estado de ansiedade. Quando esses
sentimentos sdo exagerados eles podem interromper o funcionamento da vida,
sendo assim classificados como transtornos de ansiedade, o0 mais prevalente
grupo de disturbios na populacdo humana (MEDEIROS et al., 2013; SADOCK e
SADOCK, 2007).

E bem conhecido o fato de essa manifestacdo clinica ser produto da
interacdo de fatores genéticos e ambientais. Dentre estes ultimos, chama-se a
atencao ao fato de que o estresse € um dos principais sintomas que favorece a
ansiedade. A experiéncia de estresse surge quando um individuo percebe as
demandas do ambiente, sendo reguladas pelos processos descendentes do SNC,
bem como por processos subcorticais dentro do sistema limbico, que
encaminham suas mensagens por meio de vias neuronais para um sistema de
controle central, que envolve o eixo hipotalamo-hipéfise-supra renal (THOMA et
al., 2013).

Com o tempo, novas estruturas foram incorporadas ao sistema limbico, que
passaram a serem consideradas como parte do SNC que coordena o
funcionamento das visceras a as emocbes. Foi dada uma conotagao
neuroquimica ao conceito de sistema limbico, ao destacar que o conjunto de
estruturas nucleares que o constituem séo ricas em neuropeptideos, enquanto
que estruturas adjacentes contém monoaminas, como noradrenalina, dopamina e
serotonina. Os neurbnios monoaminérgicos projetam-se difusamente para quase
todas as estruturas limbicas, o que sugere um papel regulador amplo dessas
aminas sobre as fun¢des do sistema limbico (GRAEFF, 1999).
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O conhecimento atual das estruturas envolvidas na regulacdo da
ansiedade baseia-se tanto em evidéncias clinicas quanto experimentais, obtidas
em seres humanos e animais de laboratério. No que diz respeito ao medo e a
ansiedade, a perspectiva evolutiva leva a pensar que tais emocdes estao
associadas a diferentes estratégias de defesa, que ocorrem em resposta a
perigos que determinada espécie animal encontra, invariavelmente, em seu nicho
ecoldgico (GRAEFF, 1999; HIGA-MCMILLAN et al., 2015).

Dependendo da fase da vida, observa-se uma maior suscetibilidade aos
transtornos de ansiedade em alguns individuos, devido potencialmente as
mudancas na produg¢do do horménio gonadal e adrenal. Muitas alternativas séo
adotadas com intuito de reduzir os niveis de ansiedade. Os medicamentos
sintéticos, normalmente, sdo eficazes para reduzir as sintomatologias dessa
manifestagdo psicologica. Com o objetivo de tratar a ansiedade patoldgica,
através do uso de diferentes alternativas farmacolégicas que vao agir nas
diversas estruturas do sistema limbido e neurotransmissores, 0s
benzodiazepinicos destacam-se pela sua ampla margem de seguranca, ainda que
ndo sejam destituidos de efeitos colaterais ou de potencial de abuso. Sua
atividade ansiolitica é alcancada com doses que nao induzem depressao
respiratéria clinicamente significativa. O diazepam € o principal representante
dessa classe (WECKER e CATALANO, 2006).

O que se observa nesses tipos de tratamentos farmacolégicos é que os
pacientes ficam sujeitos aos eventos adversos, que acabam levando ao abandono
do tratamento. Assim, recursos nao farmacoldgicos sdo adotados com intuito de
melhorar a qualidade de vida desses pacientes (LYNN e BROWN, 2010).

Embora as pesquisas envolvendo a ansiedade humana possam também
ser reproduzidas em animais de laboratério, pouco € conhecido sobre este
comportamento em roedores, sob a influéncia da musica. Desta forma, surgem
estudos com interesse em investigar a ontogenia desse comportamento similar ao
de ansiedade em ratos, envolvendo diferentes faixas etarias que representam a
infancia, a adolescéncia e a fase adulta.
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1.2 DEPRESSAO

Os transtornos de humor referem-se aos estados emocionais, consistindo
de um conjunto de sinais e sintomas persistentes por semanas ou meses, que
representam um desvio marcante do desempenho habitual do individuo. O estado
de humor pode-se apresentar normal, elevado ou deprimido. O individuo também
experimenta pelo menos quatro sintomas de uma lista que inclui mudangas no
apetite e no peso, alteracdo do sono, falta de energia, sentimentos de culpa,
dificuldades para pensar e tomar decisdes, além de pensamentos recorrentes de
morte e suicidio (SADOCK e SADOCK, 2007).

O Transtorno Depressivo Maior € uma das principais causas de
incapacidade em paises desenvolvidos, sendo projetado a se tornar em 2020 a
segunda doenca mais incapacitante em todo o mundo. Encontra-se em quarto
lugar entre todos os transtornos psiquiatricos e médicos, quando consideradas as
suas complicacdes. No entanto, resultados de estudos anteriores indicam também
que muitos pacientes ainda sofrem de sintomas residuais € sdo propensos a
recaidas dentro de dois anos apdés o tratamento. Esses achados indicam a
necessidade de melhorar as alternativas psicoterapicas atuais para referida
doenca (EHRET et al., 2014; EISENDRATH et al., 2014).

Todas as pessoas, homens e mulheres, de qualquer faixa etaria, podem
ser atingidas por esse disturbio, sendo as mulheres duas vezes mais afetadas
que os homens. Uma em cada quatro mulheres e um em cada seis homens ja
experimentou depressdo durante a sua vida e até 65% dos individuos tém
episodios recorrentes. O desenvolvimento de ferramentas para avaliar a atividade
neural, a biologia periférica, a variacdo genética e a expressao génica tem sido
extremamente impactante neste contexto, porque ajudam a identificar caminhos
que podem vincular o ambiente social externo aos processos biolégicos internos

que tém a capacidade de promover a depressao (SLAVICH e IRWIM, 2014).

Essa doenca cerca de 3 a 5% das criancas e dos adolescentes, interferindo
negativamente no crescimento e desenvolvimento, afetando o desempenho

escolar e reacao familiar, podendo levar inclusive ao suicidio. O critério para o
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diagnéstico da depressdo em criangas e adolescentes sdo essencialmente os
mesmos daqueles para adultos, entretanto a expressao de sintomas pode variar
com o estagio de desenvolvimento. Se a terapia cognitiva ndo é disponivel, os
antidepressivos podem ser considerados (BHATIA e BHATIA, 2007).

A terapia cognitiva € uma intervencao mente-corpo, que integra meditacao
com conceitos de terapia comportamental cognitiva desenvolvida especificamente
como uma intervencdo de prevencao de recaida para este tipo de transtorno
(EISENDRATH et al., 2014). O conceito de Modelo Cognitivo explica a depressao
pela triade cognitiva, pelos esquemas e pelos erros cognitivos. O primeiro
componente € a visdo negativa que o paciente tem de si mesmo. O segundo
consiste na tendéncia de interpretar suas experiéncias atuais de uma forma
negativa e, por fim, o terceiro tem uma visao negativa do futuro. Em relacéo aos
esquemas, o individuo presta atencao seletivamente aos estimulos especificos,
diante de um conjunto deles, combinando-os em um padrdo e posteriormente,
conceituado a situacdo. Sendo assim, uma pessoa especifica tende a ser
consistente em suas respostas a tipos de eventos semelhantes (BECK et al.,
1997).

Ha varias alternativas terapéuticas para tratar a depresséo. O litio ainda é
usado no tratamento de longa duracdo dos transtornos afetivos unipolares e
também por sua eficacia no tratamento do transtorno afetivo bipolar e depressao
resistente (CIPRIANI et al., 2006). Entretanto, vém aumentando o consumo de
inibidores de recaptagédo de serotonina, como a fluoxetina devido ao fato de
também tratar a ansiedade de adultos e criancas (SCHMAUSS, 2015; SINGH et
al., 2015). Além disso, ela melhora a meméria e promove a neurogénese no
hipocampo (MOWLA et al., 2007).

Observa-se, portanto, que mesmo diante dessas alternativas terapéuticas,
fica dificil muitas vezes de se observar uma eficacia esperada no tratamento
dessa manifestagdo clinica tanto em adultos quanto em criangcas. Assim, cabe
aqui o interesse de reproduzir situacées que ocorrem em humanos por meio de
pesquisa experimental com roedores, a fim de verificar a influéncia da terapia da

musica em diferentes fases de desenvolvimento.
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1.3 COGNICAO

A cognicao consiste em obter, organizar e usar o conhecimento intelectual.
E o processamento de uma sequéncia de operacdes que envolvem a entrada, o
armazenamento e a saida de informagdes. Recupera e processa dados de
memdérias armazenadas. As estratégias cognitivas sdo planos mentais que as
pessoas usam para entender a si mesmas e o ambiente. Desta forma, a avaliacao
clinica da meméria deve testar trés periodos: a meméria imediata que atua em um
periodo de segundos; a recente se aplica a uma escala de minutos a dias, e a
remota que abarca meses a anos (SADOCK e SADOCK, 2007).

Fendbmenos fundamentais para o aprendizado e meméria acontecem no
hipocampo, estriado e cerebelo. Estes mecanismos sdo chamados de Potencial
de Longa Duracgao (LTP, do inglés long term potentiation) e Depressao de Longa
Duragao (LTD, do ingés long term depression) e estao correlacionados com a
plasticidade sinaptica, dependentes de éxido nitrico (SUSSWEIN et al., 2004).

Estudos envolvendo a memoria demonstram que ha diferencas na sua
constituicdo e classificacdo. McGaugh (1966) estabeleceu o conceito de trés
sistemas de memoria: imediata, de curta duracédo (que se desenvolve em poucos
segundos ou minutos e dura por apenas algumas horas), e de longa duracao (que
se consolida vagarosamente e é relativamente permanente). A memoéria imediata
dura segundos ou alguns poucos minutos e é identificada como memoaria de
trabalho. A memoria de trabalho é primariamente dependente da atividade elétrica
das células do cortex pré-frontal, associadas as células de outras regides do
cérebro (GOLD et al., 1975; GOLDMAN-RAKIC, 1992). As memdrias de curta e
longa duragéo utilizam sistemas e estruturas complexas para se estabelecer,
porém com mecanismos diferentes (IZQUIERDO et al., 1999).

Pacientes com deficiéncia cognitiva normalmente experimentam ma
qualidade de vida, associada a um limiar reduzido para lidar com influéncias
ambientais estressantes. Estudos relatam que pacientes com deméncia tém
dificuldade em receber, processar e responder a estimulos ambientais
(SAKAMOTO, 2013). Todas as nossas agdes e decisées ocorrem em um contexto



22

emocional e, portanto, funcdes cognitivas sado influenciadas pelo estado
emocional e vice versa (ELLIOTT, 2011).

A memodria também é considerada como sendo a capacidade que tem o
homem e o0s animais para reterem, recuperarem, armazenarem e evocarem
informacgdes disponiveis no SNC. Desta forma, podemos dizer que € a retencao
da informagéo aprendida. H& varias estruturas cerebrais relacionadas a memoria,
e nao ha somente um alvo envolvido na aquisicdo, armazenamento e evocagao
das diversas informacdes adquiridas por aprendizagem, tais como: hipocampo,
amigdala, cértex entorrinal, giro parahipocampal, férnix, corpos mamilares, giro do
cingulo, entre outros (BEAR et al, 2002; KANDELL et al., 2000).

As memdérias podem também ser classificadas, de acordo com o seu tempo
de duracado, em memoria operacional ou de trabalho (memoria imediata que dura
segundos ou poucos minutos), memdéria de curta duracao (que se desenvolve em
alguns segundos ou minutos e dura varias horas) e memoria de longa duracéo
(que consolida lentamente e é relativamente estavel). Estas memoérias sao
identificadas como mecanismos separados (EMPTAGE e CAREW, 1993;
IZQUIERDO et al, 1999). Esses tipos distintos de memaorias podem ser avaliados

em estudos animais, usando diferentes testes comportamentais.

A membéria social (ou paradigma de reconhecimento) € considerada um
bom modelo animal dessa forma de memoéria em seres humanos que é
principalmente gerada, a partir de estimulos olfativos. Esse modelo é baseado no
fato de que roedores gastam mais tempo investigando um rato jovem nao familiar
do que um familiar (DANTZER et al., 1987). Essa memoria € prolongada por
exposicao repetida aos estimulos do rato jovem e prejudicada pela interferéncia
retroativa do estimulo. Isso pode ser facilitado por farmacos que melhoram a
memdéria e interrompido por modelos farmacolégicos e patofisiologicos,
conhecidos por prejudicar a meméria (PREDIGER e TAKAHASHI, 2003, 2005).

Para avaliar de uma maneira mais criteriosa 0s aspectos cognitivos em
faixas etarias que compreendem ndo somente a infancia, mas também a
adolescéncia, fase adulta e avancada, cabe a investigacdo de alternativas néo
farmacolégicas na melhora dos aspectos cognitivos em diferentes idades.
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1.4 MUSICOTERAPIA: INFLUENCIA NA ANSIEDADE, DEPRESSAO E
MEMORIA

O uso da musica como um método terapéutico tem uma longa histéria,
impulsionada pelo modelo de ciéncia social, onde ela é interpretada como um
facilitador de bem-estar e melhora da saude emocional. Esta sua natureza, capaz
de reduzir o estresse e melhorar a saude emocional, comegou a receber provas
cientificas de estudos que examinaram as alteracées neuroquimicas ocorridas

quando se ouve ou se envolve ativamente com ela (HEGDE, 2014).

A intervencao da musica é um tipo especial de psicoterapia onde formas de
comunicacado e interagdes musicais podem ser utilizadas juntamente com a
comunicacao verbal. As experiéncias musicais podem incluir improvisacao livre e
estruturada e outros tipos ativos de fazer e ouvir musica (GOLD, 2009). Ela
parece afetar fendbmenos fisiologicos, tais como pressdo arterial, batimento
cardiaco e respiracdao, bem como aspectos emocionais tais como humor e
sentimentos. Estudos clinicos demonstraram correlagdes entre seus efeitos de

estimulagéao fisiolégica e emocional (KIM et al., 2011).

A Musicoterapia, portanto, € uma intervengcdo sistematica que usa
experiéncias musicais e as relacbes desenvolvidas para promover a saude
(CARR et al.,, 2013; WARTH et al.,, 2014). Assim, ela pode ser produzida
ativamente pelo paciente e terapeuta (como improvisacdo em instrumentos
musicais), ou ser receptiva (como ouvir musica pré-gravada). O tipo de interacao
musical, nivel de estrutura e quantidade de discussao verbal podem variar
dependendo da abordagem do musicoterapeuta, caracteristicas do paciente e seu
diagnéstico. As intervencdes podem assumir a forma de terapia em grupos ou
individuais e o0s objetivos irdo variar de acordo com suas necessidades
especificas (CARR et al., 2013).

Intervengdes como cantar e ouvir musica, sdo amplamente aceitas como
benéficas para o bem-estar psicolégico de pessoas com deméncia, isto porque
elas podem ser valorizadas como acesso facil e estimulante, bem como podem

ser desfrutadas individualmente ou com outras pessoas, mesmo no contexto de
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deméncia grave. Elas vém sendo apreciadas e avaliadas como uma atividade
social. A capacidade de apreciar e se envolver com musica permanecem intactas
até mesmo em pacientes que apresentam suas fungdes cognitivas bem
deteriorizadas (MCDERMOTT et. al., 2014).

Este tipo de terapia exige o minimo de esfor¢o fisico e também pode ser
uma intervencao ideal para ajudar pacientes com transplante de células-tronco
hematopoiéticas a gerenciar suas emocoes e controlar o estresse. Ela tem sido
usada para aliviar uma ampla gama de sintomas, tais como dificuldades de sono,
dor, ansiedade, depressao, fadiga e nauseas, além de aumentar as habilidades
de enfrentamento e bem-estar espiritual (RATCLIFF et al., 2014).

Ja no que se refere a depressao, o objetivo da terapia envolvendo musica é
ajudar as pessoas com problemas de Saude Mental. Geralmente elas nao sao
capazes de usar apenas palavras. A técnica de improvisacao desta terapéutica
baseia-se em fazer musica de forma ativa e espontanea, muitas vezes em uma
diade paciente-terapeuta. O método utiliza normalmente expressado nao verbal e
verbal, enfatizando o significado do processo de lidar com as emogdes como uma
parte essencial do processo terapéutico (ERKKILA et al., 2008).

A musica também ajuda a tolerar o que chamamos de dissonancia
cognitiva, que € um desconforto produzido pela exploracdo de cognicoes
contraditérias simultaneamente. As pessoas preferem evitar este desconforto e
geralmente o fazem pela desvalorizacdo dos conhecimentos conflitantes. Uma
hip6tese recente, experimentalmente validada, sugeriu que ela pode ajudar na
dissonancia cognitiva, reduzindo ou neutralizando os conhecimentos conflitantes
na mente (MASATAKA e PERLOVSKY, 2012).

Trabalhar criativamente com varios recursos dindmicos da musica como
tom e ritmo envolvem redes de atencdo e fungdes executivas. Desde que a
musica € conhecida sabe-se do seu poder de envolver todos 0s processos
cognitivos conhecidos, como um fenémeno bioldgico, proporcionando flexibilidade
cognitiva e emocional, dentre outros beneficios, conforme representagéao

esquematica apresentada na Figura 2 (HEGDE, 2014).
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Figura 2: Representagao esquematica do efeito da musica nas fungdes neurais, cognitivas e neuroquimicas
apos uma lesao cerebral traumatica. A terapia envolveu atividades baseadas em musicas (ativas e passivas),
com efeito sobre diferentes dominios de fungdes conhecidas (Fonte: modificado de HEGDE, 2014).

Cabe enfatizar também que para o alivio dos sintomas fisicos e
psicolégicos associados a malignidade, os cuidados paliativos tém um papel vital

nos pacientes com cancer. Sintomas comuns como dor, ansiedade e transtorno
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do humor podem ser complicados de serem tratados com op¢des farmacoldgicas.
A busca de intervencdes complementares fez com que houvesse um aumento do
interesse do uso da musica para pacientes nessas condicdes no ambito dos
cuidados paliativos. Para muitos deles, o diagnostico de cancer, por exemplo,
pode resultar em significativa ansiedade o que pode interferir no sono, gozo da
vida, nas relagbes interpessoais e, nas atividades de didrias da vida cotidiana

(ARCHIE et al., 2013). A Figura 3 abaixo representa um modelo dessa situacao.

+Dor
tAnsiedade

Modulagdo de
vias neuronais
especificas

Paciente com
Cancer

Intervencionista

tHumor Positivo
{por exemplo, atraves
de estimules gue sdo
novos  agradaveis
ou familiares
reconfortantes)

Figura 3: Modelo conceitual geral para os potenciais impactos terapéuticos de intervengdes baseadas em
musica (Fonte: modificado de ARCHIE et al., 2013).

Hwa-byung é uma sindrome limitada mais a cultura Coreana, causada pela
raiva persistente acumulada no interior do corpo, também chamada como 'Doenca
do fogo'. E geralmente causada por estresse cronico e os sintomas continuam
mesmo na auséncia dos fatores que os causaram, levando os pacientes a
pensarem na sua improvavel cura. Pacientes com Hwa-byung séo
frequentemente diagnosticados com depressao maior e transtornos de ansiedade.
Pode ocorrer um sentimento de superaquecimento, uma sensacado de pressao
sobre o peito, palpitagdes, congestao respiratoria e insénia. A Musicoterapia foi
eficaz em relaxar, sedar e melhorar os sinais vitais desses pacientes. Além disso,
na Coréia, foram relatados outros casos onde os sintomas de criancas com
transtornos de hiperatividade e déficit de atencao reduziram depois de receber a
terapia musical (PARK et al., 2012).

Com base nessas informagdes, cabe aqui também nosso interesse em
investigar a propriedade terapéutica da musica no comportamento e cognicéo de

sujeitos experimentais em diferentes fases de desenvolvimento.
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1.5 MODELOS EXPERIMENTAIS ANIMAIS COMO RECURSOS NAS
AVALIACOES COMPORTAMENTAIS E COGNITIVAS

Conforme discutido previamente e frente a muitas condicbes com causas
variadas, ¢é possivel observar prejuizos neuronais, varias alteragbes
comportamentais, como irritabilidade, depressdo, ansiedade, dificuldade de
concentragdo e disturbios relacionados ao aprendizado e memdéria. Essas
alteracoes sao perfeitamente detectaveis ndo somente em humanos, mas também
em animais experimentais. Para tal, nesses Uultimos utilizam-se equipamentos
elaborados para a pesquisa com protocolos validados, de acordo o comportamento
a ser analisado e respeitando-se as caracteristicas inerentes a cada espécie
(BOUWKNECHT, 2015; GOLD, 2015; LUCENA et al., 2013; MATTHEWS, 2015).

O uso de modelos animais torna-se fundamental, particularmente quando
se demonstra uma analogia relevante entre o0 modelo e 0 homem. Através deles é
possivel realizar pesquisas celulares e  moleculares, envolvendo
neurotransmissores e receptores, que se constituem em ferramentas
fundamentais para um melhor esclarecimento de mecanismos fisiolégicos,
farmacoldgicos, bioquimicos, comportamentais e neurobioldégicos envolvidos em
varias patologias (DELGADO et al., 2006; McBRIDE e LI, 1998).

Tem sido proposto por varios pesquisadores que roedores sao motivados a
investigar objetos e lugares novos, mas que a novidade também induz medo, o
que pode tender a suprimir a exploracdo ou produzir fuga ativa da situacdo nova
(MONTGOMERY, 1955). Drogas (ou outras manipulagdes) que reduzem o
presumivel mecanismo inibitério podem aumentar os niveis de exploracdo, sem
afetar as respostas a novidade (GRAY, 1977). Além disso, em vista das grandes
evidéncias de diferencas sexuais na ansiedade basal e na resposta a certas
drogas anti-ansiedade (BLANCHARD et al.,, 1992), é importante que as

manipulagdes experimentais sejam efetuadas com animais de ambos 0s sexos.

O labirinto em cruz elevado (LCE) tem sido considerado como um teste
sensivel para o estudo do efeito ansiolitico e ansiogénico de drogas (GARCIA-
CARDENAS et al., 2015). Ele é baseado, entre outros fatores, na aversao natural
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que roedores apresentam pelos bragos abertos do labirinto (MONTGOMERY,
1955). Quando ratos sao forcados a permanecerem nos bragcos abertos mostram
manifestacbes comportamentais e fisioldgicas de medo, tais como congelamento,
defecagao, e aumento nos niveis de corticosterdides plasmaticos (PELLOW et al.,
1985) e, como uma consequéncia, permanecem um tempo maior nos bracos
fechados. A proporcdo da exploracdo total nos bracos abertos determina uma
medida de ansiedade, de tal modo que o aumento nas percentagens de tempo e
de entradas nos bracgos abertos é considerado como indicativo de acao ansiolitica
de drogas (HANDLEY e MITHANI, 1984; PELLOW et al., 1985).

O teste do nado forgado é um outro modelo animal usado para reproduzir
aspectos relevantes da depressao humana nas espécies de roedores. Animais
que mostram niveis elevados de imobilidade nesse teste assumem um estado
patolégico de sujeitos deprimidos, o que pode ser explorado pela pesquisa pré-
clinica da depressao, além de ser usado como um modelo para as avaliagdes dos
antidepressivos (ELBATSH, 2015).

A medida da laténcia avaliada no teste da esquiva inibitoria do tipo “step-
down” tem sido um dos modelos experimentais usado por muitos laboratérios na
avaliacao dos estudos envolvendo aprendizagem e meméria (Izquierdo et al.,
1999; Maia et al., 2009). O modelo da permite avaliar processos de aprendizagem
e memoria, tarefas essas que dependem de ativacdo hipocampal e estdo
extremamente envolvidas com varios sistemas de neurotransmissores
(Cammarota et al., 2004; 2008). Para tal, os parametros de avaliacao envolvem
uma fase de treino e pds-treino e um choque de baixa intensidade, que servira de
estimulo aversivo para que o animal deixe de executar uma determinada tarefa
que foi a ele apresentada. Esse procedimento devera ser lembrado quando da

realizacdo de um teste proposto, como mecanismo de retencdo da meméria.

Sabendo-se que os mecanismos neurais das respostas as circunstancias
que induzem medo, provavelmente sado similares em humanos e animais,
modelos experimentais animais podem ter um bom valor preditivo das respostas
relacionadas aos déficits comportamentais e cognitivos. Cabe aqui o interesse em
fazer uso desses modelos animais para investigar a resposta decorrente da

terapia da musica nessas respostas.
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2 OBJETIVOS
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2.1 GERAL

Avaliar o efeito da Musicoterapia nos aspectos comportamentais e

cognitivos de ratos em diferentes fases de desenvolvimento.

2.2 ESPECIFICOS:

Observar a influéncia da musica na atividade locomotora de ratos avaliados

no Teste do Campo Aberto.

Verificar o perfil comportamental relacionado a ansiedade de ratos, sob a
influéncia da musica, quando avaliados no teste do LCE.

Analisar os aspectos relacionados aos comportamentos sugestivos de
estresse com possiveis componentes depressivos, influenciados pela

musica, em ratos avaliados no teste do Nado forgado.

Fazer uma analise comparativa do processo de memorizacdo de curta e
longa duragé@o de ratos submetidos a terapia da musica quando avaliados
no teste da Esquiva Inibitoria.



2 MATERIAIS E METODOS
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3.1  ANIMAIS

Foram utilizados ratos Wistar machos (n=10) e fémeas (n=10) que
chegaram ao Laboratério de Patologia, da Faculdade de Medicina/UnB na ultima
fase de amamentacao (21 dias), para que o desmame fosse feito no ambiente do
teste, considerando a necessidade de adaptacdo a area. Essa adaptacdo foi
necessaria para reduzir as interferéncias dos ruidos e estresse decorrentes do
transporte provenientes de diferentes ambientes. Os procedimentos foram
realizados quando os animais estavam com cerca de 1 més e repetidos quando
eles completaram 2, 3 e 4 meses. Essas idades foram consideradas como
correspondentes as fases de crianca, adolescente, adulta e idosa,
respectivamente, em conformidade com algumas correlacbes e comparacdes
estabelecidas na literatura (IMHOF et al., 1993; QUINN, 2005).

Para a realizagédo dos testes, os animais foram divididos em dois grupos: 1)
Controle, e 2) Musicoterapia, sempre mantidos em condi¢gdes padronizadas de
laboratério com agua e racdo (marca Presence) ad libitum e obedecendo aos
critérios estabelecidos pelo Comité de Etica no Uso Animal (CEUA), sob o
protocolo 80243/2013 (anexo pagina 74). Todos os experimentos foram
conduzidos entre 8:00 e 12:00 horas, com o objetivo de evitar as variacbes

circadianas que poderiam interferir com os resultados experimentais.

3.2 MUSICOTERAPIA

Uma sala foi padronizada para receber a Sonata de Mozart, cuja medida
de intensidade sonora média de 65 decibéis (db) foi estabelecida por meio de um
decibelimetro, marca Minipa, modelo MSI-1325. O arquivo da Sonata de Mozart
para dois pianos (K. 448) foi baixado do You Tube, utilizando o site Voobys
Videos, no formato MP3, utilizando o Software Editor de Audio (Audacity). A
duracao do arquivo original era de 22 minutos e 3 segundos. Para se ter um ciclo
cuja duracao fosse de 2 horas, o arquivo foi repetido 5 vezes e meia. O seu
processo de formagdo constituiu basicamente em colocar cépias da Sonata de
forma sequenciada, até se ter uma extensdo de duragdo correspondente a 2
horas. O arquivo foi salvo em um Pen Drive, para ser adapatado em um aparelho
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emissor de som com entrada USB, que ficava aproximadamente 50 cm de

distancia das caixas onde estavam os ratos.

As medidas da intensidade do som foram feitas na lateral de cada caixa
para garantir, dessa forma, a mesma intensidade de som para todos os ratos.
Além disso, a disposicao do aparelho de som intercalado entre duas prateleiras foi
também uma forma de garantir o equilibrio sonoro, conforme demonstrado na
Figura 4. A Sonata de Mozart para dois Pianos com seus trés movimentos
(Allegro con spirito; Andante e Allegro molto), escrita na tonalidade de Ré Maior,
foi colocada durante 2 horas no periodo da manha e 2 horas a tarde (intervalo de
aproximadamente 12h), por 4 dias, quando os animais estavam com cerca de 1
més e repetidos quando eles completaram 2, 3 e 4 meses de idade. Todos os
procedimentos estdo de acordo com aqueles descritos na literatura (TASSET et
al., 2012).

Figura 4: Disposicdo do aparelho de som e caixas dos animais que receberiam a Sonata de Mozart durante
4 dias em uma intensidade de 65 db sempre que atingiam uma determinada idade (1, 2, 3 ou 4 meses).
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3.3 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

3.3.1 Atividade locomotora espontanea

Para este teste, foi utilizada uma arena em madeira (60x60x35 cm), onde o
chao encontrava-se dividido em 9 quadrantes de 20x20 cm (Figura 5). Cada
animal era posicionado, inicialmente, no quadrante central da arena e testado
individualmente por um periodo de 5 min. Foi considerada atividade locomotora
quando cada rato colocava as quatro patas em um novo quadrante (LUCENA et

al., 2010; MAIA et al., 2009).

————

Figura 5 — Teste do Campo aberto — arena dividida em 9 quadrantes para avaliar a atividade locomotora dos
ratos posicionados, inicialmente, no centro do aparato para, posteriormente, explora-la por 5 minutos.

3.3.2 Labirinto em cruz elevado (LCE)

E um equipamento em madeira, na forma de cruz, elevado 50 cm do cho,
com dois bracos fechados (50x10x40 cm) e dois abertos (50x10 cm), opostos
entre si (HANDLEY e MITHANI, 1984). Uma protecao de acrilico transparente de
1 cm de altura circundava os bracos abertos para impedir a queda dos animais do
LCE (Figura 6). Cada rato era posicionado no centro do labirinto, com a face
voltada para um dos bracos fechados e colocado para explorar o equipamento por
5 min. Um observador fazia as anotagdes do numero de entradas e do tempo de
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permanéncia dos animais nos bracos abertos e fechados. Apds observar cada
animal, o LCE era limpo com alcool 10% (v/v). As percentagens de entradas nos
bragos abertos eram calculadas em relagdo ao numero total de entradas nos dois
bragos e também em relagcdo ao tempo de exploracdo nos bracos abertos, em
relacdo ao tempo total do experimento. Para o experimento em questao, o efeito
ansiolitico foi definido pelo aumento na proporcao do tempo de entradas nos

bracos abertos, relativo ao tempo total de entradas em ambos os bragos
(PELLOW et al., 1995). G
//fff“’ )2 :
i

g

Figura 6 — Teste do Labirinto em cruz elevado utilizado para avaliar o comportamento de ansiedade/estresse
dos ratos antes e ap6s receberem a intervencao da Musicoterapia. O rato era colocado no centro do labirindo
para poder escolher explorar os bragos abertos ou fechados, durante um periodo de 5 minutos.

3.3.3 Teste do nado forcado

Para este teste foi utilizado um cilindro Plexiglass, com 50 cm de agua a
uma temperatura de aproximadamente 22 + 1°C (Figura 7). Os ratos exibiam dois
tipos de comportamentos em um tempo de 5 min: fuga, que foi observada nos
dois primeiros minutos, para habituacdo ao teste; e imobilidade continua nos trés
ultimos minutos, que consistia em observar o tempo em que cada animal

permaneceia flutuando, mantendo somente os movimentos minimos necessarios
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para manter a cabeca fora da agua (PORSOLT et al.,, 1978). Esses
comportamentos eram avaliados por Unico pesquisador, para reduzir a variacao

decorrente da visualizagao, que era muito subjetiva.

Lt e

Figura 7 - Teste do Nado forgado, onde 0s animais permaneciam dentro do tanque com agua, por um tempo
total de 5 min, onde os 2 primeiros minutos eram para habituagao.

3.3.4 Teste da esquiva inibitéria

O aparelho de esquiva (EP-104 INSIGHT) consistia em uma caixa de vidro
e metal, medindo 50 x 25 x 25 cm, com uma plataforma de 5 cm de altura, 8 cm
de largura e 25 cm comprimento (Figura 8). No lado direito apresentava uma série
de barras de aluminio conectadas a um estimulador elétrico, que eram
distribuidas com uma distancia de 9 cm entre si, constituindo o assoalho da caixa.
Os parametros de avaliacdo envolviam uma fase de treino e poés-treino € um
choque de baixa intensidade, que servia de estimulo aversivo para que o animal
deixasse de executar uma determinada tarefa que foi a ele apresentada. Esse
procedimento devia ser lembrado quando da realizacdo de um teste proposto,
como mecanismo de retencdo da meméria (LUCENA et al., 2013).

No primeiro dia da andlise, os animais eram habituados ao aparato,
permanecendo no interior do mesmo por 3 min. No segundo dia, eles eram
colocados na plataforma em frente ao canto esquerdo da caixa de treino, com a
face virada para o lado oposto ao do observador. Assim que o animal descia da
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plataforma da caixa de treino e colocava as quatro patas na grade, recebia um
choque de 0,4 mA por 1 seg, sendo retirado imediatamente do aparelho. A
memb©éria de curta duracao (MCD) foi investigada 1 h apds o treino. Neste teste, o
tempo (laténcia) maximo de 180 seg em que os animais levavam para descer com
as quatro patas da plataforma era utilizado como indicativo de retengdo de
mem©éria. No terceiro dia, os animais eram novamente colocados na plataforma
em frente ao canto esquerdo da caixa de treino para avaliacdo da memoria de
longa duracédo (MLD). Da mesma forma que na MCD, o tempo (laténcia) maximo
de 180 seg foi considerado na anélise (LUCENA et al., 2013).

® [ |
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Figura 8 — Caixa de teste de Esquiva inibitéria do tipo step-down utilizada para avaliar a meméria de curta e
longa duracdo em ratos durante 3 minutos.

and

Apés a avaliacdo de cada animal, os aparatos sempre eram limpos com
alcool 10% (v/v) para evitar que o odor do animal recém-testado interferisse no

comportamento do animal seguinte a ser testado.
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3.3.5 Delineamento Experimental

ETAPA 1 ETAPA 2

Atividade
locamotora
esportinga

Dia 1 Dia2 ]
Habituagio 'ii':’:u‘:' mco J Z
30 min.

ETAPA 4 ETAPA S

Mozart
Ahidia (4 dias)

L[ Repetir os procedimentos experimentais }

Figura 9 — Delineamento experimental: Dia 1 — habituacdo dos animais na caixa do teste da Esquiva
Inibitoria; Dia 2 — treino (choque) na caixa de teste da Esquiva Inibitdria seguida da avaliagdo da memoria de
curta duragdo (MCD) e dos demais testes comportamentais (locomogéo, ansiedade, depressao/estresse);
Dia 3 - avaliagdo da meméria de longa duragéo (MLD) e inicio da terapia da Sonata de Mozart por 4 dias,
sendo 2 horas de manha e 2 horas a tarde com intervalo de 12 horas. Apos essa etapa, todos os animais
eram novamente avaliados nos mesmos testes.
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3.4 ANALISES ESTATISTICAS

Os dados utilizados foram provenientes de medidas coletadas em 10 ratos
machos e 10 fémeas Wistar. Foram coletadas medidas que visavam mensurar
informacgdes relativas a ansiedade, depressado, locomocdo, MCD e MLD. As
analises estatisticas dos resultados foram realizadas por meio da Andlise de
Variancia (ANOVA) de trés vias, cujas variaveis independentes foram as
seguintes: idade, sexo e tratamento, onde o tratamento indicava a submissao dos
ratos a musica. Em relacdo as diferencas observadas dentre os grupos de idade,
estes foram comparados entre si pelo teste post-hoc de Bonferroni para avaliar
dentre quais grupos de idade as diferencas estavam presentes. A probabilidade
indicativa da existéncia de diferenca estatisticamente significante foi de p<0,05.
Os dados foram analisados utilizando o software estatistico SPSS, versdo 17 e os
graficos foram gerados utilizando-se o software GraphPad Prism, versdo 5.01®,
2010 (San Diego, CA).
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4 RESULTADOS
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41 TESTE DO CAMPO ABERTO

Nesse teste, que analisa a quantidade de quadrantes percorridos pelos
ratos, n&o houve diferenca estatisticamente significante para o sexo
[F(1,159=0,046; p=0,831]. Na variavel tratamento, também n&o houve diferenga
significante [F1,159=0,940; p=0,334]. Para a variavel idade, houve diferenga
significante [F(3,159=10,704; p<0,001]. A idade esta dividida em quatro grupos
(ratos de 1, 2, 3 e 4 meses). Nesse caso, foi realizado o teste post hoc de
Bonferroni para avaliar dentre quais grupos de idade essa diferenca, relativa a
locomocéo, estava presente (Tabela 1).

Tabela 1 - Média dos quadrantes percorridos nas diferentes faixas
etarias e comparagoes entre pares de idade, sendo destacadas em cinza

as que foram significantes (p<0,05).
Idade (em Média de | Comparacao Diferenca
meses) quadrantes | entre pares média p
percorridos | de idade
1 58,8
2 44.0
3 47,5
4 36,7

Notou-se que, a excegao dos pares envolvendo as interagdes a partir de 2,
3 e 4 meses, as demais interacbes apresentaram significAncia estatistica
relevante. Observou-se, com esses dados, que quanto maior as idades, menores
ficaram as medidas de locomog¢ao. Nesse caso, os ratos com quatro meses
locomoveram-se significantemente menos do que nas demais idades,

informacgdes essas que aparecem na “média de quadrantes percorridos”.
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Tabela 2 — Andlise das interacdes entre as variaveis independentes

Interacao F p
Sexo * Idade 27,549 0,000
Sexo * Tratamento 1,709 0,193
Idade * Tratamento 1,415 0,241
Sexo * |dade * 0,161 0,922
Tratamento

No que refere a analise das interagdes das variaveis (Tabela 2), notou-se
que somente a interagdo entre as variaveis sexo e idade apresentou significancia
estatistica. A interacdo entre os fatores correspondeu a diferenca de
comportamento de um fator (variavel sexo, por exemplo) nos diferentes niveis do
outro fator (idade, por exemplo) com respeito a caracteristica de interesse
(locomocgao).

No caso da interacdo sexo x idade, observou-se um padrao diferenciado
para machos e fémeas: enquanto as fémeas tenderam a se locomover mais com
a idade, os machos tenderam a diminuir. Quando se comparou as respostas aos
pares em cada idade, conforme cada sexo, ndo se se observou qualquer

influéncia da masica em relacdo aos seus respectivos controles (Figura 10).



43

d ] Controle

] Musicoterapia

D e

Locomocao

Locomocao

20+

1 2 3 4
Meses

Figura 10 — Atividade locomotora de ratos machos (painel superior) e fémeas (painel inferior) do grupo
controle e do grupo que recebeu Musicoterapia, quando avaliados no Teste do campo aberto, por 5 minutos.
Os resultados do controle foram sempre considerados para as avaliagdes que antecediam a sequéncia de
musica em cada idade. Os dados representam a média + epm de 10 animais/sexo. *p<0,05 comparado aos
animais controles com 1 més de idade; # p<0,05 comparado aos resultados dos animais quando receberam
a terapia da musica com 1 més de idade (ANOVA, teste de Bonferroni).

4.2 TESTE DO LCE

A avaliacao do nivel de ansiedade de ratos do grupo controle e do grupo
que recebeu Musicoterapia foi verificada por meio do LCE logo ap6s a avaliacdo

do Teste do Campo Aberto.
Percentual de entrada nos bracos abertos do LCE

Nesse teste ndo houve diferenca estatisticamente significante para a
variavel sexo [F(1,159=0,047; p=0,828]. Na variavel tratamento, também ndo houve
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diferenga significante [F(1,159=0,965; p=0,328]. Para a variavel idade, houve
diferenga significante [F(s 159=22,268; p<0,001]. O teste post hoc de Bonferroni,
para avaliar quais grupos de idade diferiram entre si, apresentou os seguintes
resultados (Tabela 3):

Tabela 3 - Média do percentual de entrada nos bragos abertos do LCE
nas diferentes faixas etarias e comparagdes entre pares de idade,
sendo destacadas em cinza as que foram significantes (p<0,05).

Idade Ent,raldas Comparacao Diferenca
(em | Médias entre pares Média p
meses) | (em %) de idade
2 11,56 0,001
1 32,3 3 14,25 0,000
4 23,71 0,000
1 -11,56 | 0,001
2 20,7 3 2,69 1,000
4 12,15 0,000
1 -14,25 | 0,000
3 18,0 2 -2,69 1,000
4 9,46 0,009
1 -23,71 | 0,000
4 8,6 2 -12,15 | 0,000
3 -9,46 0,009

Notou-se que, a excecao dos pares envolvendo as interacées com 2 e 3
meses, as demais interacdes apresentaram significancia estatistica relevante.
Observou-se que quanto maior a idade, menos vezes o rato entrou nos bracos
abertos do LCE, conforme demonstrado nas “meédias das entradas (em %)”

Tabela 4 - Interacdo entre as variaveis independentes e
sua significancia (p<0,05).

Interacao F P
Sexo * Idade 0,214| 0,887
Sexo * Tratamento 7,310| 0,008
Idade * Tratamento 0,323| 0,809
Sexo * ldade * Tratamento| 0,765| 0,515

Conforme demonstrado na Tabela 4, a andlise entre as variaveis mostrou
que somente a interacao entre sexo e tratamento foi significante, em especial nos

animais com 4 meses de idade. Nos ratos machos, a terapia com a musica
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reduziu o percentual de entradas nos braco abertos do LCE, enquanto que nas

fémeas aumentou esse parametro (Figura 11 — painéis superiores)

Percentual de tempo de permanéncia nos bracos abertos do LCE

Nesse teste ndo houve diferenca estatisticamente significante para a
variavel sexo [F(1,159=0,641; p=0,425]. Na variavel tratamento, também n&o houve
diferenga significante [F1,159=2,796; p=0,097], apesar do baixo valor de “p”. Para
a variavel idade, houve diferenga significante [Fs 159=14,614; p<0,001]. A idade
esta dividida em quatro grupos (ratos de 1, 2, 3 e 4 meses). O teste post hoc de
Bonferroni, para avaliar quais grupos de idade diferiram entre si, apresentou os

seguintes resultados (Tabela 5):

Tabela 5 - Média do percentual do tempo de permanéncia nos bragos
abertos do LCE nas diferentes faixas etarias e comparagdes entre pares de
idade, sendo destacadas em cinza as que foram significantes (p<0,05).

ldade TempoAde_ Comparacéo Diferenca
(em | Permanéncia entre pares Média p
meses) (em %) de idade
2 8,46 0,002
1 18,7 3 10,38 | 0,000
4 14,67 | 0,000
1 -8,46 0,002
2 10,2 3 1,92 1,000
4 6,20 0,044
1 -10,38 | 0,000
3 8,3 2 -1,92 1,000
4 4,28 0,372
1 -14,67 | 0,000
4 4,0 2 -6,20 0,044
3 -4,28 0,372

Notou-se que apenas os pares “2 e 3 meses” e “3 e 4 meses” nao diferiram
entre si. Em geral, observou-se uma tendéncia de menor tempo de permanéncia

nos bragos abertos quanto maior a idade.
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Tabela 6 - Interacdo entre as variaveis independentes e sua
significancia (p<0,05).

Interacao F p
Sexo * Idade 0,615| 0,607
Sexo * Tratamento 27,935| 0,000
Idade * Tratamento 0,842 0,473
Sexo * ldade * Tratamento | 2,372| 0,073

A dUnica interacdo significativa foi entre as variaveis sexo e tratamento.
Nesse caso, as fémeas controles ndo alteraram suas respostas ao longo das
idades. No entanto, a aplicabilidade da terapia com a musica estimulou os
animais a permanecerem mais tempo nos bracos abertos do LCE e os ratos
machos apresentaram uma diminuicdo, sendo que a musica reduziu esse

parametro nos animais com 1 més de idade (Figura 11 — painéis intermediarios).

Frequéncia de entrada nos bracos fechados do LCE

Nesse teste houve diferenca significante para a variavel sexo
[F(1,159)=67,616; p<0,001]. Na varidvel tratamento n&o houve diferenga
[F(1,159=0,043; p=0,837]. Para a varidvel idade, houve diferenga significante
[F(3,159=10,955; p<0,001]. O teste de Bonferroni, para avaliar quais grupos de
idade diferiram entre si, apresentou os seguintes resultados (Tabela 7):

Tabela 7 - Média da frequéncia de entrada nos bragos fechados do LCE
nas diferentes faixas etarias e comparagdes entre pares de idade, sendo
destacadas em cinza as que foram significantes (p<0,05).

Idade (em Ent,raldas Ce?]rtrrlgeg:rgeaso Dife,re_nga p
meses) | Médias de idade Média
2 -1,33 0,172
1 6,9 3 0,48 1,000
4 2,08 0,004
1 1,33 0,172
2 8,2 3 1,80 0,019
4 3,40 0,000
1 -0,48 1,000
3 6,4 2 -1,80 0,019
4 1,60 0,051
1 -2,08 0,004
4 4,8 2 -3,40 0,000
3 -1,60 0,051
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Observou-se que somente os pares “1 e 4 meses” e “2 e 4 meses”

diferiram entre si. Houve uma diferenca de numero de entradas nos bracos
fechados entre os ratos mais novos e mais velhos.

Tabela 8 - Interagéo entre as varidveis independentes e
sua significancia (p<0,05).

Interacao F p
Sexo * ldade 5,681 0,001
Sexo * Tratamento 3,670| 0,057
Idade * Tratamento 0,552| 0,647
Sexo * ldade * Tratamento | 1,154| 0,329

A andlise das interacoes evidenciou significAncia apenas na interagéao entre
as variaveis sexo e idade. Aumentando a idade da fémea, manteve-se certo
padrdao de entrada nos bragos fechados. No caso dos machos, a diminuicdo

desse numero de entradas foi mais evidente (Figura 11 — painéis inferiores).
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Figura 11 - Avaliagdo do comportamento de ansiedade de ratos machos (painéis a esquerda) e fémeas
(painéis & direita) do grupo controle e do grupo que recebeu Musicoterapia, avaliados no teste do LCE por 5
minutos. Os resultados do controle foram sempre considerados para as avaliagdes que antecediam a
sequéncia de musica em cada idade. A) % Aberto — representa a porcentagem de entradas nos bragos
abertos do LCE; B) %Tempo — representa a porcentagem de tempo de permanéncia nos bragos abertos do
LCE; C) Fechado — representa a frequéncia de entrada nos bragos fechados do LCE. *p<0,05 comparado
aos animais do grupo controle com 1 més de idade; #p<0,05 comparado aos animais que receberam musica
com 1 més de idade; +p<0,05 comparado aos respectivos grupos controles intragrupos (ANOVA, Teste de
Bonferroni).

4.3 TESTE DO NADO FORCADO

Este teste permitiu avaliar o comportamento sugestivo de
depressao/estresse a partir da imobilidade dos animais quando colocados no
tanque de agua. Nao houve diferenca estatisticamente significante para a variavel
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sexo [F(1,159=0,028; p<0,868]. Na variavel tratamento houve diferenga significante
[F(1,159=8,041; p=0,005], Para a varidvel idade, houve diferenca significante
[F(3,159=17,184; p<0,001]. O teste post hoc de Bonferroni, para avaliar quais

grupos de idade diferiram entre si, apresentou os seguintes resultados (Tabela 9):

Tabela 9 - Tempo médio de imobilidade nas diferentes faixas etarias e
comparagdes entre pares de idade, sendo destacados em cinza os que foram
significantes (p<0,05).

Tempo |Comparagao |.

Gado e | wédode | emvopares PIEIETER
Imobilidade| de idade

2 -46,45 | 0,000
1 65,7 3 -33,15 | 0,000
4 -39,00 | 0,000
1 46,45 0,000
2 112,2 3 13,30 0,355
4 7,45 1,000
1 33,15 0,000
3 98,9 2 -13,30 | 0,355
4 -5,85 1,000
1 39,00 0,000
4 104,7 2 -7,45 1,000
3 5,85 1,000

Na tabela acima, notou-se que apenas os ratos com um més de idade
diferiram significantemente das demais faixas etarias. Notou-se, ainda, que a
partir do primeiro més todos tiveram um aumento significativo do tempo de

imobilidade.

Tabela 10 - Interac&o entre as variaveis independentes e sua
significancia (p<0,05).

Interacao F P
Sexo * ldade 14,240 0,000
Sexo * Tratamento 10,206| 0,002
Idade * Tratamento 2,487 | 0,063
Sexo * ldade * Tratamento | 15,846 0,000
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A andlise das interacbées (Tabela 10) mostrou que a relagcdo entre as
variaveis sexo e idade foi significativa. Quanto mais velho os ratos, independente
do sexo, maior foi o tempo de imobilidade. Para as fémeas com 1 més de idade, o
tempo médio de imobilidade aumentou com a musica, enquanto que o machos

com a mesma idade houve uma reducéo nesse parametro (Figura 12).
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Figura 12 - Influéncia da Musicoterapia em ratos machos (painel superior) e fémeas (painel inferior)
avaliados quanto ao tempo de imobilidade no teste do Nado forgado, por um periodo de 3 minutos. Os
resultados do controle foram sempre considerados para as avaliagdes que antecediam a sequéncia de
musica em cada idade. *p<0,05 comparado aos animais do grupo controle com 1 més de idade; #p<0,05
comparado aos animais que receberam musica com 1 més de idade; +p<0,05 comparado aos respectivos
grupos controles intragrupos (ANOVA, Teste de Bonferroni).

Em relagdo ao comportamento sugestivo de depressao/estresse, notou-se
na figura 12 que a presenca da musica s6 influenciou, de maneira
estatisticamente significante, na imobilidade dos ratos machos e fémeas com 1
més de idade, sendo que os machos ficaram mais estressados ap6s a musica,

enquanto que as fémeas ficaram mais imoveis.
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4.4 TESTE DA ESQUIVA INIBITORIA DO TIPO STEP DOWN

Memoria de Curto Prazo

Nesse teste ndo houve diferenca estatisticamente significante para a
variavel sexo [F 159=0,178; p=0,673]. Também n&o houve significancia para a
variavel tratamento [F( 159=2,628; p=0,107]. Para a variavel idade, houve
diferenca significante [Fs,159=6,778; p<0,001]. O teste post hoc de Bonferroni,
para avaliar quais grupos de idade diferiram entre si, apresentou os seguintes
resultados (Tabela 11):

Tabela 11 - Tempo médio de descida da plataforma nas diferentes faixas

etarias e comparagdes entre pares de idade, sendo destacados em cinza 0s
que foram significantes (p<0,05).

Tef“PO Comparacao | .
Idade (em | Médio Diferenga
meses) de egtre_ dpe(ljres Média P
Descida ©ldade
2 -25,90 | 0,353
1 46,2 3 -44,27 | 0,008
4 -57,85 | 0,000
1 25,90 0,353
2 72,1 3 -18,37 1,000
4 -31,95 | 0,121
1 4427 0,008
3 90,5 2 18,37 1,000
4 -13,58 | 1,000
1 57,85 0,000
4 104,1 2 31,95 0,121
3 13,58 1,000

Notou-se que o rato com um més de idade diferiu significantemente de
todas as outras idades, visto que quanto mais o rato ia atingindo uma maior idade,
maior era o tempo que ele demorava para descer da plataforma.

Tabela 12 - Interagéo entre as variaveis independentes e
sua significancia (p<0,05).

Interacao F p
Sexo * Idade 4,895| 0,003
Sexo * Tratamento 0,660| 0,418
Idade * Tratamento 1,087| 0,357
Sexo * Idade * Tratamento| 0,985| 0,402
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Observou-se pela Tabela 12 que apenas a interacdo entre as variaveis
sexo e idade apresentou diferenca significativa. De uma maneira geral, conforme
as idades iam avangando, 0s animais se mantinham por um periodo maior na

plataforma do aparato (Figura 13).

Memoria de Longo Prazo

Nesse teste nao houve diferenca estatisticamente significante para
nenhuma variavel: para a variavel sexo [F,159=0,055; p=0,815], para a variavel
tratamento [F(1,159=0,124; p=0,726], para a variavel idade [F 3 159=1,547; p=0,205].
As interacdes também ndo se mostraram significantes, conforme tabela 13 a

sequir.

Tabela 13 - Interagéo entre as variaveis independentes e
sua significancia (p<0,05).

Interacéo F p
Sexo * Idade 1,485| 0,221
Sexo * Tratamento 0,868| 0,353
Idade * Tratamento 0,740| 0,530
Sexo * Idade * Tratamento| 0,336| 0,799

Por meio da figura 13 € possivel verificar que a permanéncia na plataforma
foi gradual conforme a sequéncia de avaliacbes em cada idade, sem diferencas

estatisticas relevantes.



Laténcia (seg)

Laténcia (seg)

Meses

Figura 13 - Influéncia da Musicoterapia no treino (choque), meméria de curta e longa duragdo em ratos
machos (painel superior) e fémeas (painel inferior) avaliados quanto ao tempo para descer da plataforma no
teste de Esquiva Inibitéria, por um periodo de 3 minutos. Os resultados do controle foram sempre
considerados para as avaliagdes que antecediam a sequéncia de musica em cada idade. *p<0,05 comparado
aos animais do grupo controle com 1 més de idade; #p<0,05 comparado aos resultados da meméria de curta
duragéo dos animais com 1 més de idade; &p<0,05 comparado aos resultados da memdria de longa duragédo
dos animais com 1 més de idade; “a’p<0,05 comparado aos resultados dos animais do grupo controle que
recebeu a terapia da musica com 1 més de idade; “b"p<0,05 comparado aos resultados da meméria de curta
duragao dos animais que receberam a terapia da musica com 1 més de idade; “c’p<0,05 comparado aos
resultados da memoéria de longa duragéo dos animais que receberam a terapia da musica com 1 més de
idade; “+"p<0,05 comparado com os respectivos grupos controles intragrupos. Barras brancas= treino
(choque); Barras cinzas claras= memoéria de curta duragdo; Barras cinzas escuras: meméria de longa
duragéo.As ilustragdes da notas musicais representam os resultados dos animais que receberam a sessao
da Sonata de Mozart.
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5 DISCUSSAD
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O efeito modulador da Musicoterapia parece interferir, de forma positiva, no
comportamento de animais submetidos a Sonata de Mozart, principalmente
quanto a variavel idade, quando avaliados em diferentes faixas etarias. Nao se
descarta, entretanto, a possibilidade de parte desses resultados ser em
decorréncia de um processo adaptativo em decorréncia das repeticdes dos testes
ocorridos ao longo de todas as etapas de desenvolvimento dos animais. Dessa
maneira, essas repeticoes podem ter gerado uma espécie de “memdbria”
envolvendo a retencdo das informacgdes iniciada quando os animais foram

testados com um 1 més de idade e retestados com 2, 3 € 4 meses.

No que diz respeito aos aspectos comportamentais, as respostas
observadas podem ter sido decorrentes do fato de que a musica induz a
regulacao do ritmo respiratério, relaxamento da rigidez muscular, diminuicdo da
frequéncia cardiaca e pressao arterial, pela formacdo de uma atmosfera
confortavel, e alivio de tensdo por aumentar as ondas alfa no cérebro. Por conta
desta intervencao, reduz os indices de depressdao e ansiedade, e ajuda nos
processos de reabilitacdo (KIM et al., 2011). Além disso, ela também tem sido
usada para a cura de doencgas fisicas e mentais. Uma breve exposicdo a Sonata
de Mozart para dois Pianos em ré maior, K.448 (Mozart K.448), produziu aumento
no raciocinio espago temporal, o chamado "efeito Mozart" e reduziu a taxa de

recorréncia de convulsao e de descargas epileptiformes (LIN et al., 2014).

Na presente pesquisa, durante a avaliacao isolada das variaveis testadas
no LCE, relacionadas tanto ao percentual de entradas quanto ao tempo de
permanéncia nos bracos abertos, ndo houve diferenca estatisticamente
significante para a variavel sexo e nem para a variavel tratamento, somente para
a idade, dividida em quatro grupos (ratos de 1, 2, 3 e 4 meses). Na média do
percentual de entradas nos bragos abertos do LCE nas diferentes faixas etarias e
comparagéo entre pares de idade, a excegdo dos ratos com 2 e 3 meses, 0s
demais pares de idade diferiam entre si, ou seja, quanto maior a idade, menos
vezes o rato entrou nos bracos abertos do LCE. Na média do percentual de tempo
de permanéncia nos bracos abertos do LCE nas diferentas faixas etérias e
comparacao entre pares de idade notou-se que apenas os pares “2 e 3 meses” e

“3 e 4 meses” nao diferiram entre si. Em geral, observou-se uma tendéncia de
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menor tempo de permanéncia nos bragcos abertos quanto maior era a idade,

demonstrado claramente nos ratos machos.

A interacao entre as variaveis independentes e sua significancia no teste
do LCE (percentual de entrada e tempo de permanéncia nos bracos abertos)
mostrou que somente a interacao entre sexo e tratamento foi significante, ou seja,
a presenca da musica s6 influenciou no percentual de tempo de permanéncia nos
bragos abertos do LCE dos machos com 1 més de idade e das fémeas com 1,2 e
3 meses, caracterizando efeitos sugestivos de resposta ansiogénica e ansiolitica,

respectivamente.

E bem sabido que estes tipos de roedores tém maior preferéncia por
ambientes fechados e escuros, representando, até certo ponto, prote¢cdo quando
comparados aos ambientes abertos e claros (HANDLEY e MITHANI, 1984). Os
resultados aqui obtidos mostraram que na frequéncia de entrada nos bracos
fechados do LCE houve diferenca estatisticamente significante para a variavel
sexo, sendo que os machos frequentaram os bragos fechados menos vezes que
as fémeas. Houve diferenca significante para a variavel idade, mas nao a variavel
tratamento. Na média da frequéncia de entrada nos bragos fechados do LCE, nas
diferentes faixas etarias e comparacao entre pares de idade, foram significantes
somente nos pares “1 e 4 meses” e “2 e 4 meses” . A diferenca foi reduzida em
relagdo ao numero de entradas nos bragos fechados entre os ratos mais novos e
mais velhos. A analise das interacoes entre as varidveis independentes
evidenciou significancia apenas na interagdo entre as varidveis sexo e idade.
Aumentando a idade da fémea, manteve-se certo padrao de entrada nos bracos
fechados, entretanto no caso dos machos, a diminuicdo desse numero de

entradas foi mais evidente, do primeiro més para o quarto més.

Os resultados observados previamente pareceram ser especificos de
atividade ansiogénica ou ansiolitica visto que, além de nao ter interferido na
frequéncia de entrada dos animais dos bracos fechados do LCE na maior parte
das avaliacdes, também ndo interferiu na locomocao dos animais no teste do
campo aberto, quando essas analises foram feitas aos pares de avaliagdes em
cada idade. Na média dos quadrantes percorridos nas diferentes faixas etarias e

comparacao entre pares de idade observou-se nos machos que, quanto mais
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aumentava a idade, menor ficavam as medidas de locomocao dos ratos. Nesse
caso, aqueles que atingiram quatro meses locomoveram-se significantemente
menos do que nas demais idades. Na interacdo entre as variaveis idade e
tratamento ndao houve significancia estatistica. No caso da interacao sexo x idade,
observou-se um padrao diferenciado para machos e fémeas: enquanto as fémeas
tenderam a se locomover mais com a idade, os machos tenderam a diminuir. Para
as variaveis sexo e tratamento, observou-se também que as fémeas se

locomoveram mais apdés o tratamento, em relacdo aos machos.

Esses dados corroboram com os resultados obtidos por Imhof et al. (1993),
que compararam o desempenho de ratos Wistar, machos e fémeas em diferentes
idades (45, 60, 90, 120 e 150 dias), no teste do LCE. Até 60 dias, os animais de
ambos o0s sexos, exibiram um elevado numero de entradas e tempo gasto sobre
0s bragos abertos (50% ou acima). Aos 120 dias ou mais, os ratos de ambos o0s
sexos exibiram uma reducao no numero de entradas e no tempo gasto nos bracos
abertos (abaixo de 50%). Dentro da faixa de 60 e 120 dias, houve diferencas
sexuais estatisticamente significantes. Com 90 dias, os machos apresentaram
uma mudanca acentuada do desempenho no LCE, enquanto que nas fémeas o
mesmo ocorreu com cerca de 120 dias. Estes resultados sugeriram uma diferenca
ontogenética nesses tipos de roedores e, além disso, destacaram a importancia

de controlar cuidadosamente a idade do animal em estudos usando o LCE.

Comportamentos preferenciais sdo frequentemente estabelecidos durante
a infancia, mas os mecanismos de circuitos neurais subjacentes permanecem
desconhecidos. Pesquisa recente mostrou que a adaptacdo de uma analise de
comportamento de nidificacdo confirmou a existéncia de um "periodo critico” no
desenvolvimento da preferéncia musical em camundongos C57BL/6. A exposicao
prematura a muasica, entre 15 a 24 dias apds 0 nascimento, reverteu este tipo de
comportamento. A imagem de expressao cFos, revelou uma ativagcao neuronal
proeminente em resposta a muasica na qual os animais foram expostos. Foi
observado que este aumento ocorreu apenas sob condicdo de plasticidade no
cortex pré-frontal medial pré-limbico e infra-limbico. Nao foram observadas
mudancas de comportamento, nem a ativacdo seletiva medial do cortex pré-

frontal em resposta a exposicdo ao tom puro, indicando um efeito especifico da
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musica. Os cruzamentos de campo aberto foram  aumentados,
concomitantemente com mudancas na preferéncia musical, sugerindo um
potencial efeito ansiolitico. Assim, a musica pode oferecer tanto uma janela Unica
para o estado emocional dos camundongos, quanto também um ensaio
potencialmente eficiente para "freios" na plasticidade de periodo critico, comum
as areas sensoriais e de ordem superior do cérebro (YANG at al., 2012).

Em complemento ao processamento dessas informacdes, estudos
revelaram que a musica esta intimamente associada com hormdnios que regulam
a emogao e o comportamento humano, especialmente esterdides, incluindo os
sexuais. Existe, por exemplo, uma correlacdo entre habilidade espacial ou
habilidade musical e os niveis de testosterona e cortisol (FUKUI et al., 2012).
Estudos também revelaram que a musica tem efeitos neuroquimicos que podem
melhorar o sistema imunolégico, isto porque algumas podem elevar a producao
de anticorpos, Imunoglobulina A e de leucécitos, podendo refletir na capacidade
de regular o humor e reduzir a ansiedade e estresse (BENENZON, 1988; CHOI et
al., 2008). Varias abordagens nao farmacoldgicas sao usadas para tratar estas
manifestagcbes e muitos estudos examinaram os efeitos de interven¢cdo musical
como uma abordagem de tratamento (SAKAMOTO, 2013). Os dois importantes
marcadores desses tipos de manifestagbes clinicas regulados pelo eixo
hipotalamo-hipéfise-adrenal, a Beta-endorfina e os niveis de cortisol sao alterados
com intervencdo da musica (HEGDE, 2014). Em nossos estudos nao foram
avaliados os niveis hormonais e nem de neurotransmissores para se certificar

dessa interferéncia nas respostas observadas.

Um estudo investigou a ontogenia do comportamento similar ao de
ansiedade em ratos machos e fémeas, da adolescéncia a idade adulta, por meio
de filmagem, em um ambiente novo potencialmente ameacador. Foi examinado
se 0 comportamento similar ao de ansiedade em ratos aumentava, diminuia ou
permanecia estavel durante a transicdo da adolescéncia a idade adulta, no Teste
do Campo aberto e LCE. Observou-se que os roedores fémeas adultos se
locomoviam mais no Campo aberto, e passavam mais tempo nos bracos abertos
do LCE, do que os machos adultos. Diferencas de género no desempenho destas

tarefas podem estar relacionadas as diferengas sexuais na motivacao exploratéria
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ou na capacidade de aprendizagem espacial (LYNN e BROWN, 2010). Estes
dados estdo de acordo com o nosso estudo.

Um estudo piloto foi realizado para investigar os efeitos da interveng¢ao da
musica nos sintomas psicolégicos em pacientes psiquiatricos. Houve significantes
melhorias na severidade dos sintomas apdés 15 sessbes de musica quando o
dados foram comparados aos dos pacientes do grupo controle. Este resultado
estd em consonancia com dados anteriores, que mostraram que a intervencao da
musica é benéfica para reduzir a depressdo, ansiedade e outros sintomas
psicoldgicos. A provavel justificativa para estes resultados deve-se ao fato de que
a intervengao musical resulta em ativacao da rede neural, levando a ativagao das
diferentes regides do cérebro se executada regularmente. Estes efeitos também
produzem melhora fisica e psicologica, trazendo beneficios sobre estresse,
ansiedade e alteracdes do humor (CHOI et al., 2008).

De acordo com a literatura, a andlise etioldgica descritiva realizada em um
estudo, mostrou o nado como um dos primeiros comportamentos apresentados
pelos ratos na sessao de testes do Nado Forcado. A frequéncia e a duracéo da
imobilidade ou nado aumentaram ao longo da sessao de teste. A postura de
imobilidade é interpretada como uma falha no comportamento dirigido a fuga
(estado comportamental de desespero) ou o desenvolvimento de um
comportamento passivo de lidar com o estimulo estressante. O desespero
comportamental é impedido pelo tratamento antidepressivo. A instalacdo gradual
de imobilidade e do nado é um dos fatores que sugere que os ultimos minutos da
sessdo de testes sdo essenciais para a instalacdo (ou nado) do desespero
comportamental e, sdo, portanto, importantes para avaliar efeitos antidepressivos
de drogas (OLIVEIRA et al., 2005).

A andlise Markoviana ainda dentro da pesquisa de Oliveira et al. (2005), revelou
que as transicbes do e para o nado foram os comportamentos mais
frequentemente observados. Seria um resultado esperado, uma vez que na agua,
nadar € um comportamento adequado apresentado pelo animal, a fim de evitar o
afogamento. A forte interligacdo entre a ocorréncia de episddios de nado e
imobilidade pode refletir concomitantemente o aumento das contagens destas

variaveis ao longo do teste. As transicOes da ou para a imobilidade, mesmo
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menos frequentes do que as que provém ou levam ao nado, ligou a postura

passiva a todos os elementos da cadeia comportamental.

Esse padrdao também pode ser esperado no referido teste, uma vez que o
animal tende a assumir uma postura de imobilidade (desespero comportamental)
depois de uma sessao de tensdo anterior. E possivel que a imobilidade atue como
uma estratégia de conservagao de energia, permitindo que o animal descanse do
comportamento dirigido a fuga do inicio do teste (escalada) e proporcione
condi¢gdes para a execucao de um comportamento ativo posterior suficiente para
a sobrevivéncia (LUCENA et al., 2010).

Na presente pesquisa, a analise das interacoes entre as variaveis
independentes e sua significancia mostrou que a relacao entre as variaveis sexo e
idade foi significativa. Quanto mais velho os ratos, independente do sexo, maior
foi 0 tempo de imobilidade. Porém, entre o primeiro e o quarto més essa diferenca
foi maior entre as fémeas do que dentre os machos. A relagdo entre as variaveis
sexo e tratamento foi diferente: para as fémeas, o tempo médio de imobilidade
aumentou de forma significativa apés a musica. J& com os machos, observou-se

uma diminuicdo do tempo de imobilidade, quando considerada a idade de 1 més.

Além desses aspectos até entdo abordados, observou-se nas ultimas
décadas, um crescente corpo de evidéncias no uso de intervengdo musical em
ambiente clinico, principalmente em relacdo ao canto, audicdo musical,
improvisagao e outras atividades musicais, melhoraram a socializacdo e a
cognicao, o funcionamento emocional e neuromotor. Esta intervencao deveu-se
ao fato, principalmente, do envolvimento de uma variedade de areas do cérebro
associadas a emocao, motivagao, cognicao e funcées motoras (RAGLIO et al.,
2015).

No teste da Esquiva Inibitéria do tipo Step Down, na avaliacado da meméria
de curto prazo ndo houve diferenga estatisticamente significante para a variavel
sexo nem para tratamento, somente para a variavel idade. O rato com um més de
idade diferiu significantemente de todas as outras idades. Observou-se que
quanto mais o rato atingia idades mais avancadas, maior era o tempo que ele

demora a descer da plataforma, sugerindo um possivel aumento de sua meméria.
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No entanto, devido ao desenho experimental, ndo se descarta que este resultado
deva-se ao fato de que os mesmos procedimentos experimentais que ocorreram
com 1 més terem sido novamente repetidos quando os animais atingiram 2,3 e 4
meses de idade, uma vez que nao se observou diferenca estatitica nem mesmo
para o controles. Na interacdo entre as varidveis apenas sexo e idade
apresentaram significAncia. As fémeas com um més de idade demoraram menos
tempo para descer da plataforma do que as com quatro meses. Com os machos,
o padrao foi bem mais regular, apesar de ter tido um pequeno aumento. Ja na
mem©éria de longo prazo ndao houve diferenca estatisticamente significante para
nenhuma variavel (sexo, tratamento e idade). As interacbes também néo se

mostraram significantes.

Disfungdo de memdria é um sintoma chave de deméncia relacionada a
idade. Apesar de recentes estudos sugerirem efeitos positivos da estimulacao
elétrica para realce da memoria, seus alvos em potencial permanecem em grande
parte desconhecidos. A hipotese recente é que a estimulacdo profunda do
cérebro, direcionada para o cortex pré-frontal ventromedial reforcaria as funcoes
de memoéria em um modelo experimental com rato. Os resultados mostraram que
a estimulacdo aguda reforca a MCD, mas ndo a de MLD na tarefa de
reconhecimento de um novo elemento. Curiosamente, apds a estimulacéo crbénica
de alta frequéncia, ambas as memoérias foram melhoradas no teste de
reconhecimento do novo elemento (LIU et al., 2015).

A aplicabilidade terapéutica da musica ganhou uma grande importancia nos
ultimos anos no que diz respeito aos aspectos cognitivos, apesar de que muitas
revisbes musicoterapicas encontraram efeitos benéficos nao somente no
comportamento, mas também na interagdo social da doenca de Alzheimer, com
efeitos inconsistentes na cognicdo. O objetivo desse estudo foi avaliar o efeito
coadjuvante em longo prazo da Musicoterapia em pacientes sob tratamento
farmacolégico. Casos leves da doenca foram consecutivamente recrutados e
voluntariamente separados em um grupo de Musicoterapia ou grupo controle por
6 meses. As avaliagbes dos resultados incluiram habilidades cognitivas, exame
de estado mental e classificacdo da deméncia clinica. As intervengdes usadas
foram a Sonata de Mozart (KV 448) e Canon de Pachelbel, ouvidas com fones de
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ouvido durante 30 minutos, diariamente pela manha e antes de dormir,
respectivamente. Diferencas ajustadas de exame de estado mental depois de 6
meses no grupo Musicoterapia foram ligeiramente menores do que o grupo
controle, porém sem significAncia estatistica. Em uma analise adicional dos
dominios cognitivos, a diferenca no grupo Musicoterapia foi significativamente
melhor do que o grupo controle (LI et al., 2015).

Em complementaridade as informacgdes previas cabe-se destacar que, por
ouvir musica, pacientes com Doenca de Alzheimer mostraram melhoras da
memoria autobiografica e na memoria das letras. A eficacia da musicoterapia na
deméncia tem sido demonstrada em recentes revisées sistematicas. Em idosos
saudaveis, as intervencoes de treinamento cognitivo que oferecem pratica em
mem©ria, atencao, coordenacdo motora fina e visual e processamento auditivo
tém sido associados com ganhos cognitivos. H4 achados de que musicos idosos
apresentaram maior € melhor meméria auditiva do que os ndo musicos. Além
disso, observou-se também indicios de que a formacao musical pode reduzir o
impacto de quedas relacionadas com a idade, ou seja, a Musicoterapia pode ser
util para manter fungdo cognitiva em idosos normais e em pacientes com
deméncia (SATOH et al., 2014).

O impacto da Musicoterapia no tratamento de pacientes com deméncia de
Alzheimer mostra, ainda, que a musica altera os diferentes componentes da
doenca por meio dos impactos sensoriais, cognitivos, emocionais,
comportamentais e sociais e os varios componentes da evolucdo global desta
doenca. Também ¢é util para diminuir a medicacdao administrada, reduzir
significativamente a ansiedade, a depressao e agressividade dos pacientes. Ajuda
na recordacdo de experiéncias anteriores, memoérias e imagens, bem como

estimula as fungdes cognitivas (GUETIN, 2009).

Os resultados de nossa pesquisa, portanto, corroboram, de alguma
maneira, com aqueles encontrados na pratica clinica de cuidados paliativos, onde
a Musicoterapia, em geral, visa a melhoria ou manutencdo da qualidade de vida
de pacientes, incluindo o gerenciamento do estresse e a regulacdo das emocgoes
negativas, como por exemplo, ansiedade e depresséo.
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Em um contexto geral, conclui-se que a terapia pela Musica com base na

Sonata de Mozart para dois pianos interferiu, de uma forma positiva, nas

respostas comportamentais de ratos avaliados em diferentes fases de

desenvolvimento, considerando os seguintes resultados:

X/
o

0

Ratos machos apresentaram resposta ansiogénica com 1 més de idade
sem nenhuma outra observacdo relevante vista nas demais idades,
enquanto que as fémeas apresentaram resposta ansiolitica com 1, 2 e 3
meses. Estes resultados sugerem uma diferenca dependente da idade.

Esses resultados prévios parecem ser especificos e ndo dependentes da
locomocao, visto que este parametro nao foi afetado, na maioria das vezes,
no teste do Campo aberto e nem na frequéncia de entradas nos bracgos
fechados do LCE, quando a avaliacao foi feita por pares de idade .

No Teste do Nado forcado observou-se que somente animais com 1 més
de idade apresentaram diferenga estatistica de maneira contraditoria, visto
que os ratos machos reduziram o tempo de imobilidade decorrente
provavelmente de um maior nivel de estresse, enquanto que os ratos
femeas apresentaram maior tempo de imobilidade sugerindo
comportamento de apatia, compativel com o quadro de depressao. Nao se
descarta que esses resultados podem ter sido influenciados, até certo
ponto, pelo desamparo materno, em decorréncia do desmame ter ocorrido

poucos dias antes dos procedimentos experimentais.

No teste de Esquiva inibitéria do tipo Step Down os dados mais
significantes e homogéneos ocorreram com ratos de 1 e 2 meses de idade,
de ambos 0s sexos. Esses resultados, entretanto, ndo pareceram ter sido
influenciados pela mdusica, provavelmente em decorréncia do desenho
experimental, visto que os mesmos procedimentos realizados com animais
de 1 més foram repetidos com as demais idades, criando uma espécie de

mem©éria adaptativa pelas sucessivas repeticoes.
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