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RESUMO

A hipoxia isquémica (HI) encefalica desencadeia uma cascata de eventos bioquimicos que
podem culminar em uma extensa morte celular, levando aos déficits cognitivos e
comportamentais. A exposicdo a musica, por sua vez, tem sido sugerida como efeito
neuroprotetor benéfico durante o desenvolvimento do cérebro e para melhorar a capacidades
de aprendizagem e memdaria em ratos. No entanto, as respostas produzidas por esses eventos
parecem ser dependentes da fase de desenvolvimento do cérebro. Com isso, o objetivo deste
estudo foi investigar o efeito neuroprotetor da Sonata de Mozart na aprendizagem e memoria
de ratos com e sem HI, em diferentes fases de desenvolvimento do SNC. Para tal, usou-se
ratos fémeas Wistar (n=48), avaliadas no teste da esquiva inibitoria do tipo step-down, que foi
dividido em trés etapas: treino, aprendizagem/memoria de curta duragdo (MCD) e memoria de
longa duragdo (MLD). A HI foi induzida nos ratos com nitrito de sédio quando estavam com
3 meses de idade. Foram utilizados 6 grupos experimentais de ratos (n= 8/grupo), divididos
em G1 (controle), G2 (controle com HI), G3 (musica aguda), G4 (mdusica aguda e HI), G5
(musica crbnica), G6 (musica cronica e HI). Os resultados mostraram que 0s animais
controles, quando avaliados de forma sequenciada ao completarem 1, 2, 3 e 4 meses de idade
apresentaram um perfil de resposta, cujo efeito foi progressivamente aumentado quando os
ratos foram expostos uma vez por més a Sonata de Mozart, durante 4h/dia/4 dias. Essa
resposta foi mantida mesmo com os provaveis danos produzidos pelo nitrito de sédio. Os
efeitos mais relevantes dessa etapa experimental ocorrerarm aos 3 e 4 meses de idade. Ao
contréario, quando expostos 4h/dia/4 meses, 0s animais s6 manifestaram respostas aos 4
meses, que ndo foi mantida frente a inducdo da HI. Em resumo, os dados puderam inferir que
a exposicdo a Sonata de Mozart parece ser um fator importante para estimulagdo a
plasticidade neuronal, visto que quando exposta de forma aguda foi possivel perceber
respostas sugestivas de aprendizagem e memdria, mesmo apos lesdo por hipdxia isquémica
induzida, enquanto a exposicao crénica ndo demonstrou nenhum efeito neuroprotetor contra a
lesdo. Os achados parecem demonstrar a possibilidade da utilizacdo de uma ferramenta
importante para a neuroplasticidade, relevante para o desenvolvimento do cérebro e

readaptacdo neurologica.

Palavras-chave: aprendizagem, isquemia encefalica, memoria, neuroplasticidade, Sonata de

Mozart.



ABSTRACT

The hypoxic ischemic (HI) brain triggers a cascade of biochemical events that may lead to
extensive cell death, leading to cognitive and behavioral deficits. Exposure to music, in turn,
has been proposed as beneficial neuroprotective effect during brain development and enhance
the capacity of learning and memory in rats. However, the responses produced by these events
appear to be dependent on the stage of development of the brain. Thus, the aim of this study
was to investigate the neuroprotective effect of Mozart's Sonata in learning and memory in
rats with and without HI, at different stages of development of the central nervous system. To
this end, we used female Wistar rats (n = 48) evaluated in a step-down inhibitory avoidance
task, which was divided into three stages: training, learning/short-term memory (STM) and
long-term memory (LTM). HI was induced in rats with sodium nitrite at 3 months of age. It
was used 6 experimental groups of rats (n = 8/group), divided into G1 (control), G2 (control
with HI), G3 (acute music), G4 (acute music and HI), G5 (chronic music), G6 (chronic music
and HI). The results showed that the control animals, when assessed in sequential manner to
complete 1, 2, 3 and 4 months of age showed a response that was progressively increased
when rats were exposed once a month with Mozart Sonata for 4h/day/4 days. This response
was maintained even with the potential damage produced by sodium nitrite. The most
significant effects of this experimental stage was at 3 and 4 months old. Conversely, when
exposed 4h/day/4 months, the animals only showed responses at 4 months age, which was not
maintained against damage caused by HI. In summary, the data could infer that exposure to
Mozart's Sonata appears to be an important factor for stimulating neuronal plasticity, as when
exposed acutely it was revealed answers suggestive of learning and memory even after
induced HI injury, while chronic exposure showed no neuroprotective effect against injury.
These findings seem to demonstrate the possibility of using an important tool to

neuroplasticity, relevant to the development of the brain and neurological rehabilitation.

Keywords: learning, brain ischemia, memory, neuroplasticity, Mozart Sonata.
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1 INTRODUCAO

Neuroplasticidade: Aprendizagem e Memdria

A aprendizagem se caracteriza por mudancas relativamente duradouras de
comportamentos adquiridas por experiéncia, observacdo ou pratica. A memoria, por sua vez,
pode ser definida como registros de representacdes de informagfes adquiridas por meio de
experiéncias. Desta forma, aprendizagem e memoria estdo intimamente relacionadas, pois um
individuo apresenta capacidade de adaptacdo e modificagdo do comportamento quando

exposto a novas experiéncias (Eichenbaum, 2004; Izquierdo et al., 1998).

Existem diferentes tipos de memdria que podem ser resumidamente classificadas de
acordo com o tempo de duracao da retencdo, em memoria operacional (memoria imediata que
dura segundos ou poucos minutos), memoria de curta duracdo — MCD, (que se desenvolve em
alguns segundos ou minutos e dura varias horas) e memoria de longa duracdo — MLD, (que
consolida lentamente e é relativamente estavel), ou ainda quanto a natureza da MLD,
declarativa ou ndo-declarativa (Cassilhas, Tufik & de Mello, 2016; Emptage & Carew, 1993;
Izquierdo et al., 1999). E, apesar do constante recebimento de informacgdes por meio dos
sentidos, apenas alguns fragmentos séo retidos de forma duradoura. A intensidade e a duragéo
dessas memorias sdo determinadas pela importancia da informacdo, grau de atencdo e a

emocao envolvida no momento da aquisicao (lzquierdo et al., 1998).

Ao longo das décadas, o conhecimento sobre a base neuronal e molecular de memaéria
tem avancado muito, no entanto, atualmente, sabe-se que o0s tipos de memorias séo
identificados como mecanismos separados. Mamiferos tém uma capacidade excepcional para
se adaptar aos ambientes usando modificacGes de comportamento resultantes de aprendizados
e experiéncias passadas, devido ao desenvolvimento do neocértex. As habilidades de
aprendizagem e memdria tornaram-se vitais ao longo da evolucdo das espécies (Cassilhas,
Tufik & de Mello, 2016). Estas habilidades desencadeiam modificagdes sinapticas nas redes
neurais, através de uma interagdo de maultiplas vias moleculares aferentes, e também por meio

da percepcdo das experiéncias (Cammarota et al., 2005; Sun et al., 2001).

Entretanto, para que ocorram 0s processos de aprendizagem e memoria, ha

necessidade do envolvimento de diversas estruturas cerebrais, como hipocampo, amigdala,
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cortex entorrinal e cortex pré-frontal, as quais formam, juntamente com outras estruturas, o
circuito dos processos emocionais, 0 sistema limbico, que se conectam para gerar diversos
comportamentos (Chan, 2009). Mas, embora as MCD e MLD possam compartilhar dos
mesmos estimulos de entrada e emitirem respostas aprendidas equivalentes, ndo configuram
etapas sequenciais de um unico fenémeno. Isso implica esclarecer que tratamentos podem
inibir a MCD, deixando a MLD intacta para a mesma tarefa no mesmo animal, pois sao
adquiridos em vias moleculares independentes. A diferenca mais notavel entre os dois tipos
de memoria € que a MLD requer uma sintese de proteinas no hipocampo, e areas adjacentes,
ao passo que a MCD néo ha esta necessidade (Cammarota et al., 2005; Izquierdo et al., 2004).

As MLD ndo sdo estabelecidas de forma definitiva, exige uma série de alteracGes
funcionais, pois a consolidacdo requer um numero de moléculas precisamente cronometradas
nos neurdnios que atuam nesta fungéo. Estes processos sao sequencialmente ligados de forma
complexa, e tem sido melhor estudados na regido CA1 da hipocampo, que esta envolvido em
muitas, sendo todas as formas de memdria explicita em mamiferos (lzquierdo e McGaugh,
2000).

Acreditava-se até os ultimos anos, que o sistema nervoso central (SNC) dos mamiferos
atingia a completa maturacdo logo apds o nascimento e que apenas algumas modificacGes
poderiam ocorrer ao longo da vida. Este paradigma, entretanto, comecou a mudar.
Atualmente, sabe-se que ele apresenta plasticidade persistente ao longo de todas as fases da
vida, o cérebro humano esta constantemente sujeito a alteracBes plasticas (Leuner & Gould,
2010). Plasticidade € um conceito bastante amplo, mas que pode ser compreendido como um
fendmeno no qual o sistema nervoso é capaz de modificar-se funcionalmente em decorréncia
de experiéncias anteriores. Estas adaptacbes promovem alteracdes sinapticas e podem
aumentar ou diminuir a transmissdo de impulsos, com a consequente modulacdo do
comportamento, que explicam a capacidade dos neur6nios de mudar suas respostas em

resposta a determinados estimulos (Mcmahon & Barrionuevo, 2002).

A neuroplasticidade pode possibilitar a geragcdo de circuitos neuronais em diversas
regides encefalicas, estruturas envolvidas com aprendizagem e memdria, como hipocampo e
adjacéncias, podem ser reorganizadas para que fungbes cognitivas prejudicadas passem a
envolver circuitos completamente novos com elementos que anteriormente ndo eram
utilizados, assim como a modulagéo de antigas conexdes para a manutengdo ou prevencdo de

total perda do seu funcionamento. A plasticidade neuronal permite o SNC aprender novas
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habilidades, consolidar e recuperar mem@arias, reorganizar redes neuronais em resposta a
estimulos ambientais e recuperacdo apds lesdes (de los Angeles et al., 2016; Hallet, 2001;
Knaepen et al., 2010; Schlett, 2006).

O cérebro € altamente sensivel as lesbes e, em especial, em partes cruciais ao
funcionamento cognitivo. A hipoxia isquémica cerebral (HI), por exemplo, € um fator que
predispde a incidéncia de infarto cerebral que representa a terceira principal causa da morte e
uma das principais causas de incapacidade a longo prazo (Girard et al., 2014; Mohr, Caplan &
Melski, 1978). Este evento pode ocasionar comprometimentos cognitivos como déficits no
processamento auditivo, de linguagem, aprendizagem e memoria, alteracdes atencionais, de

planejamento e tomada de decisao (du Plessis & Volpe, 2002; Smith et al., 2014).

Danos mais comuns em casos de lesGes cerebrais sdo percebidos nos processos de
aprendizagem e memoria em decorréncia da diminui¢do significativa no volume do
hipocampo e atrofias em regides adjacentes (Ortega et al., 2004). Os circuitos do hipocampo,
areas CAl, CA2 e CA3, desempenham um papel importante nos aspectos de memodria.
Devido a vulnerabilidade a hipdxia, os neurdénios no hipocampo podem ser afetados no

estagio muito inicial da isquemia cerebral (Newrzella et al., 2007).

Hipoxia Isquémica Cerebral

O funcionamento das células nervosas depende do fornecimento adequado de oxigénio
e glicose, por meio do fluxo sanguineo. Assim, a manutengdo em nivel apropriado desses
suprimentos é necessaria para a producdo regular de energia, e garantia da integridade do
funcionamento cerebral (Gill & Perez-Polo, 2008). As células nervosas utilizam
aproximadamente 20% do oxigénio consumido no organismo, porém representam apenas 2%
do peso corporal, o que demonstra sua alta atividade oxidativa (Li et al., 2002). O SNC possui
mecanismos proprios de autorregulacdo da circulacdo sanguinea, independente de variacdes
do fluxo, mas, em situacdo de lesdo cerebral, esse mecanismo encontra-se prejudicado na
regido acometida, ocorrendo alteracbes no nivel desses suprimentos, e déficits
comportamentais e cognitivos podem ser manifestados, o que demonstra a vulnerabilidade do
encéfalo a insultos (Shalak & Perlman, 2004; Zhang et al., 2006).

O dano cerebral por HI surge de eventos moleculares interligados de forma tempo-
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dependente, desde reducdo energeética, excitotoxicidade, disfuncdo mitocondrial e estresse
oxidativo. A parada da circulacdo cerebral pode cessar em 20 segundos o metabolismo
aerobico, e em 5 minutos pode provocar a anoxia, oferta de oxigénio abaixo do nivel critico,
interferindo no funcionamento das mitocondrias, bloqueando a fosforilacdo oxidativa,
diminuindo niveis de Adenosina Trifosfato (ATP) e glicose. A atividade neuronal cessa e, se a
oferta de oxigénio ndo for rapidamente restaurada, a célula morre (Baky et al., 2010; Bari,
Dalley & Robbins, 2008; McLean & Ferriero, 2004).

A falta de ATP faz com que as bombas i6nicas dependentes de energia (Na*/K") ndo
consigam exercer suas fungdes e impossibilite que os neurdnios desencadeiem os potenciais
de acdo de despolarizacdo da membrana, com entrada de sodio (Na*) e agua na célula,
causando edema citotoxico e morte celular por necrose, completa desintegracao celular. Com
a falha na bomba de Na+/K+, ocorre acimulo de calcio (Ca2"), que resulta em disfuncéo
mitocondrial e faléncia energética, culminando na morte neuronal por apoptose, um tipo de
morte celular por meio da qual uma célula se autodestroi, decorrente de uma sequéncia de
eventos dependentes de energia (McAuliffe, 2009; Pagnussat et al., 2007). Uma vez que 0s
potenciais de acdo ficam impossibilitados de serem desencadeados, ha, simultaneamente, uma
desestabilizacdo na liberacdo dos neurotransmissores, acarretando excesso ou falta dos
mesmos na fenda sinaptica. Os neurotransmissores sao substancias quimicas produzidas por
células neuronais e responsaveis pelo envio de informacdes a outros neurénios, constituindo o

meio de comunicacéo entre eles (Erecinska & Silver, 2001; Perlman, 2004).

Os déficits neuronais permanentes sdo as complica¢fes mais temidas da HI. Em geral,
ocorre como uma lesdo cerebral global, mais conhecida como encefalopatia hipoxica
isquémica, que anatomicamente se manifesta com dano tecidual, com consequente perda de
porcOes do cortex, tronco encefélico, ganglios basais e hipocampo, refletindo a suscetibilidade
da matéria cinzenta a excitotoxicidade (Fields, 2010; Girard et al., 2014; Kent et al, 2012).
Alguns dos efeitos mais graves da hipoxia encontram-se no hipocampo. Durante a HI, a
atividade elétrica cessa nessa area, porém, o disparo neuronal é uma caracteristica acentuada
em uma das suas regides, a CA1l, e se torna mais vulneravel em segundos de HI. Nas areas
como CA3, CA4 do hipocampo e, ainda, no tdlamo e corpo estriado, a HI cronica tem
demonstrado morte neuronal. Uma vez que o hipocampo € uma estrutura fundamental para a
as funcbes de aprendizagem e memoria, a perda de células nesta estrutura, faz com que tais

funcGes sejam significamente prejudicadas (Kim et al., 2011; Zaidi, 2010).
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Os prejuizos sdo variaveis ao individuo, iniciado desde o insulto e se estendendo até o
periodo de recuperacdo. Com isso, a severidade e a distribuicdo das lesbes neuroldgicas
originarias da HI dependem de fatores como: duracdo do dano, fase de desenvolvimento do
individuo e regifo lesionada (Martinez-Biarge et al, 2011). E valido destacar o periodo de
desenvolvimento do SNC, pois encéfalos imaturos séo altamente suscetiveis as lesdes quando
comparados aos adultos, devido a importancia do suprimento sanguineo ao desenvolvimento.
Sabe-se que 0 cérebro imaturo é bastante vulneravel ao dano oxidativo devido as suas
limitadas capacidades antioxidantes (Kumral et al., 2004; Mclean e Ferriero, 2004). Entre os
efeitos prejudiciais da HI, € muito provavel que ocorram deficiéncias motoras e cognitivas de
longo prazo, como paralisia cerebral, epilepsia, distirbios de aprendizagem e

comportamentais, e ainda com possibilidades terapéuticas limitadas (Carloni et al., 2007).

Um modelo experimental usado para simular a HI humano é a administragao de nitrito
de sodio (NaNO2). A significativa diminuigdo da concentracdo de hemoglobina e formacéo
de meta-hemoglobina apds o tratamento de NaNO2 é o mais reconhecivel sinal de toxicidade
e danos neuronais (Jyoti et al., 2003; Gladwin, Crawford & Patel, 2004). A hemoglobina tem
como principal funcdo o transporte de oxigénio (O2) no sangue, e a metemoglobina é uma
hemoglobina anormal, incapaz de executar sua funcdo (Ger et al., 1996).

Estudos como o de Zaidi (2010), demonstram degeneracdo em regides do hipocampo,
CALl a CAA4 e giro dentado, apds inducdo de HI por NaNO2. A degeneracéo foi observada por
meio de ndcleos picnéticos nas células nervosas e densidade celular expressivamente menor
nestas regides. A HI diminuiu significativamente a concentragdo de hemoglobina e provocou

alteracdes metabolicas da hemoglobina, e producdo da metemoglobina (Baky et al., 2010).

Efeito Terapéutico da Mdusica

O uso da musica como método de promocgdo de saude tem sido frequentemente
relatado na literatura. As emogdes eliciadas pela musica se originam a partir de um nivel mais
profundo de comunicacdo do que as associa¢des aprendidas superficialmente, o que implica
haver conotacdes emocionais universais, ligadas a componentes inatos envolvidos na

percepcao emocional de estruturas harmonicas (Bakker & Martin, 2015; Krumhansl, 1997).

A mausica influencia o funcionamento fisiologico em curto prazo, desencadeando
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respostas no tronco cerebral e nos sistemas neuroquimicos, que diminuem a excitacdo
simpatica e aumentam a atividade parassimpatica. Sdo afetados ainda os mesmos sistemas
neuroguimicos que mediam a sensacdo de prazer, especialmente o dopaminérgico, associando
a musica a0 mecanismo de recompensa, assim como outros estimulos, alimentos, drogas e
sexo. O som ritmado e harménico parece aliviar sintomas emocionais e fisicos, mostrando
efetividade no manejo da dor, ansiedade e estresse, agindo em principios hemodinamicos,
como frequéncia cardiaca, pressdo arterial, temperatura corporal, além regularizar o ritmo

respiratdrio, o sono e o relaxamento muscular (Chanda & Levitin, 2013; Lin et al., 2013).

Tem sido muito estimado o uso da masica como instrumento de estimulacdo para
melhoria no desempenho de habilidades cognitivas e comportamentais (Chengzhi et al., 2011,
Kraus et al., 2014; Xing et al., 2016). As ativacdes devem-se ao fato de que a musica provoca
estimulacdo de circuitos neurais ligados ao comportamento e emocgdes, em regides como
hipocampo e cortex pré-frontal (Hatem, Lira & Mattos, 2006; Verrusio et al., 2015). As
melhorias que a musica tem manifestado sobre a cognicdo incluem a memoria, processos
atencionais, funcdes gerais de inteligéncia, funcdes executivas e processamento da linguagem,
envolvendo as funcgbes cognitivas de maneira positiva, reforcando o potencial da
neuroplasticidade, que vai além de simples estimulos auditivos ambientais. Entretanto os
mecanismos neuroplasticos envolvidos ainda permanecem pouco esclarecidos (Kraus et al.,
2014; Zhu et al., 2014).

Estudos também apontam que programas de formacdo musical tém um impacto
biolégico sobre o SNC em desenvolvimento. Os resultados relatam diferencas
comportamentais e neurofisiolégicas entre muasicos e ndo musicos, 0 que parece estar
predominantemente atribuido a plasticidade relacionada a formacao musical. Uma vez que o
sistema nervoso tem significante potencial de reorganizacdo funcional, parece que o
treinamento auditivo é capaz de provocar mudangas estruturais e funcionais nas redes neurais
(Heim et al., 2013; Zatorre & Salimpoor, 2013).

Desta forma, tem sido reconhecido que efeitos de um ambiente enriquecido, com
estimulos sonoros, visuais e/ou sensitivos proporcionam melhores avancos em termos de
readaptacdo funcional no tratamento de lesGes neuroldgicas em comparacdo a pacientes que
ndo vivenciam tais ambientes (Fukui & Toyoshima, 2008). Todavia, é valido diferenciar
estimulos sonoros musicais de ruidos. O estudo de Liu et al. (2015) demonstrou que os ratos

expostos a um ruido de nivel elevado (123 dB SPL), apresentaram aprendizagem mais lenta,
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especialmente em tarefas de memoria espacial. Assim como em outros estudos em que ratos
expostos a ruidos, de intensidade moderada, apresentaram prejuizos cognitivos, possivelmente
devido ao aumento do estresse oxidativo, causando degeneracdo neuronal em muitos nucleos
auditivos e em regides cerebrais importantes a cogni¢do, como a regido hipocampal, estriatal e
frontal (Cheng et al., 2011; Chengzhi et al., 2011; Cui, Wer & She, 2009).

Com isso, um ambiente enriquecido pode melhorar a codificacdo da memoria e sua
posterior recordacdo (Kroneisen & Erdfelder, 2011; Nairne & Pandeirada, 2008). Entretanto,
isso parece ndo ser aplicavel a qualquer contexto auditivo, 0 que quer dizer que sons
ambientais ndo melhoram o desempenho da memdria, pois este efeito estd relacionado com
caracteristicas intrinsecas da musica, ao invés de uma estimulacdo auditiva geral (Ferreri,
Bigand & Bugaiska, 2015). Evidéncias experimentais indicam que a exposicdo de ratos a
musica é capaz de modular o desenvolvimento do cérebro e mecanismos da plasticidade

cerebral, com aumento na neurogénese hipocampal (Amagdei et al., 2010; Strait et al., 2014).

A melhoria na aprendizagem espacial-temporal de curto prazo como manifestacao do
chamado efeito Mozart (EM) foi o inicio de uma nova perspectiva da musicoterapia.
Inicialmente foi testado por Rauscher et al. (1993), que mostraram melhorias dos
participantes na capacidade de raciocinio espaco-temporal em tarefas especificas do teste de
inteligéncia Stanford-Binet, em um curto periodo de tempo, ap6s ouvirem uma das Sonatas de
Mozart para dois pianos (K.448). Em 1995 Rauscher et al. replicaram o estudo com
estudantes universitarios, e sugeriram que os padrdes de coeréncia no eletroencefalograma
(EEG) foram significantes para indicar que ouvir muasica melhora a organizacéo de padrdes de

disparo corticais necessarios para o raciocinio espaco-temporal.

Em seguida o EM foi usado para se referir a qualquer melhoria cognitiva associada ao
ouvir a musica de Mozart. Além disso, 0 aumento da atividade fisiol6gica nas areas frontais e
temporais esquerdas do cérebro também foi observado em resposta a escuta da Sonata de
Mozart (Hughes et al., 1998; Rideout & Laubach, 1996). Uma das hipoteses levantadas sobre
0 EM foi a especificidade do estimulo, que sugere que o processamento cognitivo realizado
pelo ouvinte a Sonata de Mozart permanece mais ou menos constante. E essa constancia do
padrdo das notas musicais, manteria a complexidade do estimulo auditivo e ativaria as
fungdes cognitivas do ouvinte, uma suposi¢do que poderia explicar por que Mozart, ao invés
de outros compositores (Marsden, 1987; Kliewer, 1999). Embora, ainda sejam discutidas as

caracteristicas necessarias da musica a fim de manifestar o EM, tal efeito caracteriza um
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fendmeno sociocultural e cientifico de enorme magnitude, que continua sendo pesquisado até

os dias de hoje (Beauvais, 2015).

Outros estudos foram desenvolvidos com o objetivo de tentar compreender
mecanismos despertados por esse efeito e explorar consequéncias a longo prazo da exposicéo
a Sonata de Mozart sobre as habilidades cognitivas, visto que tem mostrado efeito
modulatorio na atividade cerebral. Estudos relatam, ainda, que este estimulo musical é capaz
de diminuir descargas da atividade elétrica cerebral de pacientes epilépticos, como também
aumentar ondas cerebrais em regides relacionadas a cognicdo em adultos e idosos saudaveis,
no eletrencefalograma (EEG). Diferentemente de estudos que exploraram as mesmas
respostas a outros compositores, como Beethoven (Coppola et al., 2015; Perlovsky et al.,
2013; Verrusio et al., 2015).

Além disso, a Sonata de Mozart (K 448) tem sido utilizada para tratar déficit de
atencdo, epilepsia, depressdo, ansiedade, estresse e deméncia, refletindo em reorganizagoes
corticais funcionais (Kim et al, 2006; Lagasse, 2014; Lin & Yang, 2015; Xing et al., 2016).
Tem também demonstrando melhorias comportamentais e cognitivas, na atencédo,
concentracdo, aprendizagem e memoria, como também tem proporcionado alteracbes no
estado de humor, com aumento do sentimento de alegria e diminuicdo da tristeza, e sensagéo
de relaxamento (Dewi, Rusmawati & Ratnaningsih, 2015; Hausmann, Hodgetts & Eerola,
2016).

Contudo, o provavel efeito da musica classica como método terapéutico, facilitador de
processos psicoldgicos, e como estimulo a neuroplasticidade, faz com que a Sonata de Mozart
passe a ser reconhecida ndo como um simples elemento perceptivo, mas também uma rica
estratégia terapéutica, a fim de promover a readaptacdo funcional de areas lesionadas do SNC
(Sarkamo et al., 2013; Strait et al., 2014; Zhu et al., 2008).

Diante desse contexto, observa-se que todas estas melhorias relatadas como efeito a
exposicdo da Sonata de Mozart para dois pianos (K.448) sdo significativas e suficientemente
interessantes para a finalidade deste estudo. Considera-se também a necessidade de revelar
novas possibilidades de técnicas de estimulacdo e reabilitacdo das funcbes cognitivas, a fim
de que menos individuos sejam acometidos com grandes prejuizos nessas funcdes, além da

curiosidade em investigar se esses efeitos sdo dependentes da idade do sujeito investigado.
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2 OBJETIVOS

Geral

Avaliar a eficicia da Sonata de Mozart para dois Pianos (K. 448) na aprendizagem e

memoria de ratos expostos a hipoxia cerebral.

Especificos

— Observar o desempenho comportamental de ratos no teste de esquiva inibitoria, ao

longo do desenvolvimento (1 a 4 meses).

— Auvaliar a interferéncia da exposic¢do aguda e cronica da Sonata de Mozart (K.448) no
desempenho comportamental no teste de esquiva inibitdria de ratos em diferentes fases

de desenvolvimento.

— ldentificar as possiveis alteracdes na aprendizagem e memoria de ratos em condi¢do

experimental de hipdxia isquémica cerebral.

— Analisar a eficacia da exposi¢do aguda e cronica da Sonata de Mozart (K.448) nos

danos a aprendizagem e memdria decorrentes da hipdxia isquémica cerebral.
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3 METODO

Sujeitos Experimentais

Para a realizagdo dos testes experimentais foram recrutados ratos Rattus norvegicus
(Wistar), fémeas (n= 48), de 1 més de idade que foram testados até os 4 meses. Todas foram
provenientes do Biotério da Faculdade de Medicina da UNB, com uma média de + 60 g, que
chegaram ao Laboratorio de Patologia/Faculdade de Medicina pronto para a realizacdo dos
testes experimentais, resguardando o periodo de habituacdo a area. Os animais ficaram
alojados em grupos de quatro ratos por caixa (gaiolas de polipropileno 41 x 34 x 16 cm),
mantidos em ciclos claro/escuro de 12 horas, e alimentados com racdo ad libitum e agua
diariamente, exceto no periodo das sessdes de teste e exposicao a musica (periodo entre 8:00-
10:00 e 16:00-18:00 horas).

Aspectos Eticos

Todos os procedimentos experimentais deste estudo foram aprovados pelo Comité de
Etica no Uso Animal (CEUA) do Instituto de Ciéncias Bioldgicas da Universidade de
Brasilia, aprovado pelo Pareceres n°® 80243/2013 e n°® 67736/2014, em anexo.

Inducéo da Hipdxia Isquémica cerebral
A inducdo da hipoxia foi realizada com nitrito de sodio (NaNO2), em administracdo
de 60 mg/kg por via subcutanea, aos 3 meses, durante 15 dias consecutivos, conforme

protocolo adaptado da literatura cientifica na area (Baky et al., 2010).

Exposicéo & Sonata de Mozart

Uma sala foi padronizada para tocar a Sonata de Mozart para dois Pianos (K. 448), em
intensidade uniformizada do som com decibelimetro em nivel sonoro médio de 65 dB. O
aparelho de som era mantido em uma posicao, de tal forma que todas as caixas ficavam a uma
mesma distancia (aproximadamente 50 cm de distancia, conforme demonstrado na Figura 1),
a fim de garantir a mesma intensidade de som para todos o0s sujeitos experimentais. A Sonata
foi escrita em trés movimentos: Allegro con spirito; Andante e Molto Allegro e apresentada na

tonalidade de Ré Maior.

O arquivo da Sonata de Mozart para dois pianos (K. 448) esteve no formato MP3. A
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duracédo do arquivo original que era de 22 minutos e 3 segundos, mas foi adaptado para ter
duracdo de 2 horas, 0 que necessitou ser repetido 5 vezes e meia, no mesmo arquivo. O
arquivo foi salvo em um Pen Drive inserido em um aparelho emissor de som com entrada
USB. A musica era tocada por 4h alternadas, 2h no periodo da manh& e 2h no periodo da
tarde, separada em movimentos (Tasset et al., 2012). O tratamento musical foi realizado nos
animais com 1 més e repetidos ao completarem 2, 3 e 4 meses, durante 4 dias consecutivos
antes de completarem cada idade (tratamento agudo) ou diariamente durante 4 meses
(tratamento cronico). Os testes experimentais foram realizados quando o0s animais

completavam cada idade. Os animais controles do estudo néo receberam a musicoterapia.

Figura 1: Disposi¢do do aparelho de som e caixas dos animais que receberiam a Sonata de Mozart.

Distribuicdo dos Animais

Os animais foram distribuidos aleatoriamente em grupos (n= 8/grupo) totalizando 48
animais, organizados da seguinte forma:

G1 = controle

G2 = controle (hip6xia aos 3 meses)

G3 = musica aguda (4h/dia, 4 dias antes de atingir cada idade)

G4 = musica aguda (hip6xia aos 3 meses)

G5 = mdsica crbnica (4h/dia, durante 4 meses)

G6 = musica cronica (hipdxia aos 3 meses)
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Teste de Esquiva Inibitdria — “step-down”

Foi utilizado o teste de esquiva inibitoria (step-down) para avaliacdo das memorias
(curta e longa duracéo) e aprendizagem. Os parametros de avaliacdo envolveram uma fase de
treino e pds-treino e um choque de baixa intensidade (0,4 mA, por 1 seg) que serviu de
estimulo aversivo para que o animal deixasse de executar uma determinada tarefa que foi a ele
apresentada. O animal deveria associar 0 contexto do aparato, inicialmente ndo aversivo, ao
recebimento de choque. Esse procedimento foi utilizado como mecanismo de retencdo da
memodria (Izquierdo et al., 1998).

O aparelho de esquiva inibitoria (EP-104 INSIGHT) foi composto de uma caixa de
metal (50x25x25cm) com uma plataforma de (5x8x25cm) e uma parede frontal de vidro. A
parte interna possuia barras de aluminio paralelas com distancia de 1cm. O aparato era
conectado a um painel de controle que possibilitava disparar choque elétrico previamente
determinado (Figura 2).
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Figura 2: Aparelho utilizado no teste de esquiva inibitoria do tipo step-down, munido da caixa e seus sensores.

Delineamento Experimental

A avaliagdo experimental na etapa considerada aguda foi investigada em trés dias e
repetida a cada mudanca de idade dos ratos. A etapa de habituagédo foi realizada somente na
primeira vez em que o0s animais foram avaliados, conforme demonstrado no desenho
experimental (Figura 3). No 1° dia (sessdo de Habituacdo), os animais foram inseridos na
plataforma da caixa de esquiva inibitoria, individualmente, por 180 segundos (laténcia
maxima), para habituacdo ao ambiente do teste. Padronizou-se a realizagdo dos testes no
periodo da manhd (8 as 12h) para a realizacdo dos treinos e testes, para que ndo ocorressem
interferéncias do ciclo circadiano dos animais. Apos a observacgdo de cada animal, os aparatos
foram limpos com alcool 10% a fim de minimizar o estimulo olfativo e evitar interferéncias

no comportamento dos ratos. No 2° dia (Sessdo de Treino) cada animal foi colocado,
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cuidadosamente, na mesma plataforma com a face virada para o lado oposto ao observador.
Assim que o animal desceu da plataforma e colocou as quatro patas nas barras, recebeu um
choque de 0,4 mA/seg, e fora retirado imediatamente da caixa. A aprendizagem, com refleto

para a MCD foi testada 1h ap6s o treino.

No 3° dia, apos 24h do teste de MCD, foi realizado o teste da MLD, seguindo 0s
mesmos critérios procedimentais. Mediu-se 0 tempo que cada animal levou para descer da
plataforma (laténcia de descida) novamente como uma medida de retencdo de aprendizagem e
memoria. Normalmente a reexposicdo ao ambiente aversivo produz aumento da permanéncia
na plataforma, indicando que o estimulo é suficientemente forte para produzir alteracdo na
memoria dos animais. Ou seja, quanto mais tempo o animal permanecer na plataforma, maior
sera a laténcia de descida, indicando que ocorreu aprendizagem na relacdo entre o contexto e

ocorréncia do choque (Deacon, 2002).
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Figura 3: Avaliacdo da aprendizagem/MCD e MLD de ratos avaliados no teste da esquiva inibitéria. A —
Quando avaliados pela primeira vez, todos os animais passaram por 3 etapas de teste: habituacdo, treino
(choque) e testes (MCD e MLD). B — exposi¢do a Sonata de Mozart (K.448) de modo agudo: ratos com 1, 2, 3 e
4 meses, sendo a musica tocada durante 4 dias antes de completarem cada idade. Um grupo complementar
subdividido em animais controles e mdsica aguda foi induzido experimentalmente & hipdxia isquémica aos 3
meses de idade e avaliados novamente aos 4 meses de idade. C - exposi¢do a Sonata de Mozart (K.448) de modo
cronico: ratos com 1, 2, 3 e 4 meses, sendo a musica tocada diariamente durante 4 meses. Um grupo
complementar subdividido em animais controles e musica cronica foi induzido experimentalmente a hipdxia
isquémica aos 3 meses de idade e avaliados novamente aos 4 meses de idade. MCD= meméria de curta durag&o,
MLD= memé&ria de longa durag&o.

Andlise Estatistica

Foram coletadas medidas que visavam mensurar informagdes relativas a
aprendizagem/MCD e MLD. As analises estatisticas dos resultados foram realizadas por meio
da Analise de Variancia (ANOVA) de uma via com medidas repetidas. As diferencas
significativas, comparadas pelo teste post-hoc de Newman Keuls, foram verificadas dentre os
grupos de diferentes idades em comparacdo aos seus respectivos grupos controles. A
probabilidade indicativa da existéncia de diferenca estatisticamente significante foi de p<0,05.
Os dados foram analisados utilizando o software estatistico GraphPad Prism, versdao 5.01®,
2010 (San Diego, CA).
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4 RESULTADOS

Considerando os ratos controles investigados em diferentes fases de desenvolvimento,
se observou diferenca estatistica somente durante o treino aos 4 meses, quando a avaliagdo foi
feita em comparacdo quando eles estavam com 1 més de idade: treino [F(31)=3,578;
p=0,0311]; MCD [F(31= 2.711; p=0,0709] e MLD [F@31= 2,072; p= 0,1346]. Entretanto,
qguando a comparacéo foi feita intragrupos observou-se aprendizagem refletida na MCD aos 3
[F2,23= 53,61; p<0,001] e 4 meses de idade [F(,23= 5,416; p=0,0127]. Ainda nas avalia¢Oes
intragrupos observou-se diferenca estatistica na MLD, quando comparados aos resultados
representativos das fases de treino e MCD. Esses resultados serviram de controles para 0s

experimentos de exposicdo a musica de forma aguda e crénica (Figura 4).
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Figura 4 — Avaliagdo da aprendizagem/MCD e MLD de ratos controles no teste da esquiva inibitdria nas idades
de 1, 2, 3 ou 4 meses (grupo — G1). As avaliagBes em diferentes idades sempre eram repetidas com 0s mesmos
animais. +p<0,05 representa diferenca estatistica em relacdo aos treinos dos ratos com 1 més de idade; *p<0,05
representa diferenca estatistica em relacdo ao treino de cada idade; #p<0,05 representa diferenca estatistica em
relacdo aos dados representativos da MCD (ANOVA, Teste de Newman Keuls). MCD= Meméria de curta
duragdo; MLD= Memdria de longa duragéo.

Outro grupo experimental, exposto a Sonata de Mozart para dois Pianos durante
4h/dia, em um periodo de 4 dias na mudanca de cada idade, observou-se que durante o treino
o efeito da masica foi evidenciado aos 3 e 4 meses de idade [F(31)=5,059; p=0,0086],
enquanto o aprendizagem/MCD [F331)=4,376; p=0,0153] e MLD [F331)=3,651; p=0,0291]
foram evidenciados significativamente desde os 2 meses de idade (Figura 5). Na avaliagéo
intragrupos, o efeito mais pronunciado foi observado aos 2 meses de idade [F23= 8,359;
p=0,0041].
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Figura 5 — Avaliacdo da aprendizagem/MCD e MLD de ratos com 1, 2, 3 ou 4 meses, no teste da esquiva
inibitéria apds receberem a Sonata de Mozart 4h/dia, durante 4 dias que antecediam cada idade (grupo — G3). As
avaliacdes em diferentes idades sempre eram repetidas com 0s mesmos animais. . +p<0,05 representa diferenca
estatistica em relacdo aos treinos dos ratos com 1 més de idade; *p<0,05 representa diferenca estatistica em
relagdo ao treino de cada idade (ANOVA, Teste de Newman Keuls). MCD= Memoria de curta duragdo; MLD=
Meméria de longa duracéo.

Posteriormente, foi considerada a importancia de expor os ratos diariamente a Sonata
de Mozart, sempre obedecendo aos mesmos horarios de 2h no turno matutino e 2h no turno
vespertino (exposicéo cronica). Na curva dependente da idade, observou-se resposta somente
aos 4 meses de idade, tanto no treino [F31y=15,55; p<0,0001], quanto na aprendizagem/MCD
[Fz31)=12,05; p<0,0001] e MLD [F(31)=23,88; p<0,0001]. Na avaliagdo intragrupo foi
observada diferenca na aprendizagem/MCD e MLD [F 2= 8,279; p=0,0042], conforme
ilustrados na Figura 6.
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Figura 6 — Avaliacdo da MCD e MLD de ratos com 1, 2, 3 ou 4 meses, no teste da esquiva inibitéria apds
receberem a Sonata de Mozart 4h/diariamente, durante 4 meses (grupo — G5). As avalia¢gBes em diferentes idades
sempre eram repetidas com 0s mesmos animais. +p<0,05 representa diferenca estatistica em relacdo as respostas
dos ratos com 1 més de idade; *p<0,05 representa diferenca estatistica em relacdo ao treino dos ratos com 4
meses (ANOVA, Teste de Newman Keuls). MCD= Memodria de curta duracdo; MLD= Memoéria de longa
duracéo.
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Em um grupo complementar foi aplicado o NaNO2, com o objetivo de induzir HI aos
3 meses de idade. Observou-se que os controles que receberam NaNO2 deixaram de
responder o tempo de laténcia na plataforma. Enquanto os sujeitos que receberam a Sonata de

forma aguda mantiveram a resposta prévia [Fs 47= 5.869; p=0.0005], conforme Figura 7.
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Figura 7 — Avaliacéo da aprendizagem/MCD e MLD de ratos com 4 meses de idade administrados com NaNO2
aos 3 meses de idade (grupo — G2) sem e com exposicdo a Sonata de Mozart durante 4h/dia, nos 4 dias que
antecederam a idade de 4 meses (grupo — G4). Os simbolos musicais representam o grupo que recebeu a musica.
*p<0,05 representa diferenca estatistica em relagdo aos seus respectivos controles que ndo receberam a Sonata
(ANOVA, Teste de Newman Keuls). MCD= Memodria de curta duragcdo; MLD= Memoria de longa duracdo,
NaNO2= nitrito de sédio.

No entanto, quando a musica foi dada de forma cronica e a HI induzida aos 3 meses de
idade, observou-se que todos os grupos que receberam NaNO2 deixaram de responder o
tempo de laténcia na plataforma da esquiva inibitéria. A Sonata de Mozart exposta de forma
crbnica, por alguma razdo, ndo protegeu 0s circuitos neurais afetados pelo NaNO2,

interferindo de forma negativa nos resultados observados (Figura 8).
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Figura 8 — Avaliacdo da aprendizagem/MCD e MLD de ratos com 4 meses de idade administrados com NaNO2
aos 3 meses de idade, sem e com exposi¢do cronica a Sonata de Mozart 4h/dia, durante 4 meses (grupo — G6).
Os simbolos musicais representam o grupo que recebeu a musica. MCD= Memdria de curta duragdo; MLD=
Memodria de longa duracdo, NaNO2= nitrito de sodio.
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5 DISCUSSAO

Com o presente estudo buscou-se investigar o potencial efeito protetor que a exposicao
a musica poderia oferecer contra os déficits consequentes & HI induzida aos 3 meses nos ratos.
Uma vez que provavelmente ocorreu lesdo tecidual, o tratamento com a musica, como fator
estimulante a neuroplasticidade, poderia promover uma readaptacdo funcional das areas

lesadas de forma que ndo manifestassem extensos danos nas tarefas comportamentais.

Durante a avaliagdo, dois ensaios de retencdo foram usados em cada animal, o
primeiro 1 hora ap6s o treino, para medir a aprendizagem/MCD e o segundo ap06s 24 horas,
para medir a MLD. O tempo que o animal permaneceu sobre a plataforma apos a sessao de
treino foi estabelecida como medida que permitiu inferir a ocorréncia da aprendizagem.
Quando a laténcia no teste foi maior que a de treino, inferiu-se que o animal recordou a

exposicéo ao contexto aversivo (choque), ocorrendo assim a aprendizagem.

O interesse em avaliar roedores em diferentes fases de desenvolvimento, deveu-se ao
fato de que resultados prévios do nosso grupo de pesquisa, complementados por agueles
observados no grupo do Prof. Dr. Padua-Carobrez (Imhof et al., 1993), observaram resultados
diferentes em comportamento dependentes da idade do sujeito experimental investigado.
Ratos Wistar, machos e fémeas em diferentes idades (45, 60, 90, 120 e 150 dias), tenderam a
responder aos diferentes tipos de testes comportamentais, onde observaram que a idade mais
avancada de desenvolvimento tendia a apresentar mais comportamentos sugestivos de medo e
ansiedade, sugerindo uma diferenga ontogenética nesses tipos de roedores. Também cabe aqui

ressaltar que os mesmos estudos ndo demonstraram diferencas significativas entre sexos.

Nossos resultados mostraram que os sujeitos em diferentes idades de desenvolvimento
(1 a 4 meses) responderam a aprendizagem/MCD e MLD quando avaliados no teste da
esquiva inibitoria do tipo “step down”, demonstrando ser um instrumento confidvel como
medida de aprendizagem e memoria. Quando os ratos foram expostos a Sonata de Mozart
para dois pianos (K.448), o desempenho obtido no mesmo aparato foi dependente do tempo
em que 0s animais tinham contato com a mausica, visto que o efeito da exposi¢do aguda
interferiu de forma significativa nos animais de 2 meses, quando a avaliacdo foi feita
intragrupo. Em contrapartida, quando a avaliacdo foi realizada ao longo do desenvolvimento

dos animais, as melhores observagdes da interferéncia da musica foram vistas quando eles
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atingiram 3 e 4 meses de idade. A exposic¢do cronica foi mais evidente nos animais com 4

meses, como demonstrado nas figuras 5 e 6, respectivamente.

Todavia, ndo se descarta aqui a possibilidade das respostas terem sido influenciadas
pelo processo de habituacdo a musica, em decorréncia dos ratos controles ndo terem tido a
mesma resposta. Esses Ultimos quando expostos de forma repetida em diferentes fases de
desenvolvimento, eles ndo alteraram a primeira resposta (a0 choque) até os 3 meses,
mantendo o mesmo limiar de resposta e com discreta alteracdo somente aos 4 meses. No
entanto, quando observado os resultados dos animais controles com 3 e 4 meses de idade
diante da exposicao aguda da musica, observou-se que eles responderam da mesma forma que
as demais etapas de avaliacdes da MCD e MLD, sugerindo que talvez a Sonata contribuiu
para a retencdo da memoria advinda das primeiras exposi¢des, quando estavam com 1 e 2

meses de idade (figura 5).

E bem conhecido que diversas estruturas do SNC séo formadas em diferentes fases do
desenvolvimento. A migracdo celular € um importante processo que ocorre durante o
desenvolvimento cerebral, onde os neurbnios atingem um local-alvo. O contato entre essas
células é importante para a formagéo dos circuitos neurais que interagem em todas as funcdes
superiores. Esta circuitaria complexa, que envolve as comunicagdes entre as células nervosas,
é responsavel por todas as atividades que ocorrem no SNC. Quaisquer interferéncias com a
migracao celular, como a que ocorre pela presenca de neurotdxicos, podem levar aos graves
efeitos deletérios no desenvolvimento do cérebro (Castoldi et al.,, 2001; LoPachin &
Aschner,1993; Ransom, Behar & Nedegaard, 2003).

Funcdes cognitivas sao frequentemente comprometidas por lesdo cerebral como a Hl,
podendo gerar consequéncias devastadoras a longo prazo. A lesdo induzida por NaNo2 no
presente estudo demonstrou-se sensivel a disfun¢es do hipocampo e areas adjacentes, e ainda
foi possivel observar déficits na aprendizagem e memoria, provavelmente decorrente da leséo.
Ao passo que, a exposicdo a Sonata de forma aguda protegeu, de alguma forma, contra a
expansdo destes déficits. O mesmo ndo foi observado diante da exposicdo crénica. Os
resultados podem oferecer importantes perspectivas sobre a neuroplasticidade induzida pela

mausica (Figuras 7 e 8).

O uso da masica como metodo terapéutico tem sido interpretado como um facilitador

de processos psicolégicos, capaz de reduzir o estresse e controlar respostas emocionais. E
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ainda tem demonstrado resultados positivos em estudos que questionaram alteracGes
neuroguimicas a algum tipo de tratamento musical (Bakker & Martin, 2015; Hegde, 2014). Os
resultados apresentados podem contribuir para o desenvolvimento de pesquisa sobre o 0s
potenciais efeitos neuroprotetores de mdsica em animais experimentais € humanos, com
implicacBes importantes para a neuroplasticidade e reabilitacdo neuroldgica induzida pela
musica. As vantagens de tratamentos baseados em mdsica € que eles sdo ndo invasivos e tem

minimo ou nenhum efeito colateral.

Mesmo que ainda ndo esteja claro como especificamente a musica melhora a
capacidade cognitiva, é provavel que ela possa ser utilizada como uma ferramenta auxiliar
para a tratamento de danos cerebrais. Deste modo, é possivel abrir perspectivas importantes
para a musica como ferramenta de reabilitacdo, como possibilidade de compor novos
tratamentos neuroprotetores, estendendo uma janela terapéutica, a fim de promover o
ajustamento funcional. Faz-se necessario também esclarecer os mecanismos neurais
subjacentes ao tratamento com musica, a fim de compreender melhor os possiveis
mecanismos neurofisioldgicos do Efeito Mozart. E estabelecer relevancia entre o modelo

animal adotado como estratégia de estimulacéo a readaptacao funcional de regides lesadas.

Apo6s o evento da HI, células sdo expostas a varios fatores de estresse, incluindo
insuficiéncia energética, fluxo sanguineo desequilibrado e estresse oxidativo. Por conseguinte,
o desenho do presente modelo animal foi cuidadosamente adaptado para ser relevante para a
literatura da musica, cérebro e comportamento. Embora ja seja bastante relatado na literatura,
mais estudos de investigacao terapéutica devem ser realizados para explorar 0s mecanismos
de melhoria do uso terapéutico da musica antes e/ou ap6s a HI. Estudos futuros devem
explorar mais as analises por microscopia de imunohistoquimica e eletrénica dos mecanismos

neurais pelos quais a musica protege fungdes cognitivas contra lesdes por Hl.

E importante enfatizar que um modelo experimental perfeito para uso com animais é
isomérfico as condi¢bes humanas e que se torna util quando mostrada uma analogia relevante,
ou seja, quando o modelo revela alguns aspectos de um processo complexo através de
hipdteses testadas em humanos (McBride & Li, 1998). Através deles é possivel realizar
pesquisas celulares e moleculares, envolvendo neurotransmissores e receptores, que se
constituem em ferramentas fundamentais para o estudo de muitos aspectos fisiologicos,

farmacoldgicos, bioquimicos e comportamentais.
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Com os resultados desta pesquisa, conclui-se, de modo geral, que a exposi¢ao
periddica da Sonata de Mozart para dois pianos (K. 448) p6de destacar-se como um
instrumento interferente de forma positiva nas respostas comportamentais de ratos em
diferentes fases de desenvolvimento. Deste modo, ao serem sugeridas novas perspectivas de
intervencdo com este método e aprimoramento do mesmo a ampliacdo da populacdo de
sujeitos, pode-se almejar tornar uma importante ferramenta de estimulacdo a
neuroplasticidade, podendo atingir grande relevancia para o desenvolvimento do cérebro e

para a reabilitagdo neurologica.
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CONCLUSOES

A aprendizagem/MCD e MLD séo processos importantes observados ao longo do
desenvolvimento do SNC e dependente de informacGes prévias adquiridas nas

primeiras idades de vida da amostra experimental.

A Sonata de Mozart para dois pianos (K. 448) parece ser um estimulo importante para
estimulacdo a plasticidade neuronal, visto que quando exposta de forma aguda é

possivel observar mudancas nas respostas cognitivas.

Os eventos neuronais consequentes as provaveis lesdes decorrentes da hipdxia
isquémica cerebral sdo passiveis de serem impedidos frente a exposicdo periddica
(aguda) da Sonata de Mozart.

A exposicdo da Sonata de Mozart de maneira crénica ndo demonstrou nenhum efeito
neuroprotetor, uma vez que ndo houve obtencdo de respostas esperadas nos testes de

aprendizagem e memoria.
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7 PERSPECTIVAS FUTURAS

Embora as pesquisas experimentais normalmente sofram limitagcbes importantes, 0s
dados obtidos e analisados ndo fornecem suporte preliminar para a afirmacdo de que a
exposicdo a Sonata de Mozart para dois pianos (K. 448) medeiam mudancgas neuroquimicas
no funcionamento cognitivo. Para a obtencdo de achados mais significantes e avancos nas
areas da cognigdo musical e neurociéncia nos estudos da neuroquimica, parece ser de grande

relevancia delinear novas abordagens de exploragéo:

v' Compreender e descrever melhor a circuitaria dos estimulos sonoros e seu
processamento no cerebro;

v Comparar a amostra selecionada a um grupo adicional em que ratos sejam expostos a
outro ritmo musical;

v" Fragmentar os trés movimentos da Sonata de Mozart, a fim de identificar se ha
diferengas significativas nos resultados comportamentais e morfofuncionais para cada
movimento;

v Analisar por microscopia de imunohistoquimica e eletrdnica 0s mecanismos neurais

pelos quais a musica parece proteger funcdes cognitivas contra lesdes por HI.
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