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ORIGINAL

RESUMO

Introducao: Define-se memdria como a capacidade que um ser vivo tem de captar,
arquivar e retomar informagoes. De forma semelhante, ha mecanismos capazes de
extingui-las, mediante a depressao de estimulos responsaveis por cria-las. Nesse
contexto, existem estudos que corroboram nas implicagdes positivas da musica
classica de Mozart no aumento da neurogénese hipocampal, entretanto, ainda ha
uma lacuna que estabeleca essa relacdo no processo de extin¢ao. Objetivo:
Investigar a interferéncia da Sonata K448 de Mozart na extingdo da memoria do
medo em camundongos machos ao som. Métodos: O projeto foi realizado com 22
camundongos C57BL/6 - conforme aprovado pelo Comité de Etica no Uso de
Animais, sob protocolo 08/21, divididos G1: Mozart(n=12), G2: Ambiente(n=5) e
G3: Controle(n=5). Apenas (G1) foi exposto a musica, (G2/G3) foram expostos
apenas ao ruido ambiente. Do 50° ao 53° dia, os animais foram habituados. No 54°
realizou-se treinamento aversivo com grupos (G1/G2). No dia 55° iniciaram teste
de extingao, com duragdao de 12 dias consecutivos. Os procedimentos foram
registrados pelo software Etholog 2.22 para andlise do comportamento dos
camundongos. Resultados: Nao houve diferenca significativa entre grupos para
a sessao de treinamento aversivo (t(15)=2,02; p=0,062), a média + EPM da
porcentagem de comportamento de freezing para o grupo Mozart (0,86% +0,20%)
foiigual a do grupo Ambiente (0,19%=0,12%). Igualmente nao foram verificados

AMJ, v.2, n.1, e042502, 2025

Este é um artigo publicado em acesso aberto sob uma licenca Creative Commons.


https://amazonmedjournal.com/

AMAZON MEDICAL JOURNAL

efeito principal dos grupos (F(2;19)=2,11; p=0,149), bem como interacao dias*grupos (F(10,54;
100,09)=1,24; p=0,276). Conclusao: Nao foi constatada diferenca significativa entre o grupo
exposto a Sonata de Mozart e o grupo ambiente, no que concerne a extingao da memoria
traumatica apds exposi¢ao ao som e ao choque. Da mesma forma, constatou-se, também, que a
exposicao a Mozart nao produziu efeitos negativos na consolidagdo nem na extingao da
memoria.

Palavras-chave: Memoria; Extingao; Mozart; Choque.

IMPLANTS STUDY ABOUT THE RELATIONSHIP BETWEEN MOZART SONATA K448
AND THE EXTINCTION OF FEAR'S MEMORY TO THE SOUND IN MALE MICETO
THE SOUND IN MALE MICE

ABSTRACT

Introduction: Memory is defined as the capacity a living being persue to capture, store and
receive information. In a similar way, there are mechanisms capable of extinguishing them,
through the depression of stimuli responsable for creating the memories. Considering that,
some studies exist to corroborate the positive implications of classical music by Mozart in
increasing hippocampal neurogenesis, however, there is still a gap that may establish this
relationship in the extinction process. Objective: To investigate the interference of Mozart
Sonata K448 in the memory of sound’s fear in male mice. Methodology: The project was
performed with 22 C57BL/6 mice, as approved by the Ethics in Animal Use Committee, under
protocol 08/21. They were divided in three groups: G1 — Mozart (n=12), G2 — Environment (n =
5) and G3 - Control (n=5). Only G1 was exposed to music, meanwhile G2/G3 were exposed
only to ambient noise. From the 50th to the 53rd day, the animals were habituated. On the 54th,
aversive training was performed with groups (G1/G2). On the 55th, the extinction test started,
lasting 12 consecutive days. The procedures were recorded using the Etholog 2.22 software to
analyze the behavior of the mice. Results: There was no significant difference between groups
for an aversive training session (t(15)=2.02; p=0.062; the mean + SEM of the percentage of
freezing behavior for the Mozart group (0.86% + 0.20%) was equal to that of the Environment
group (0.19% + 0.12%). Likewise, the main effect of the groups (F(2;19)=2.11; p=0.149) was not
verified, as well as the interaction days*groups (F(10.54; 100.09)=1.24; p= 0.276). Conclusions:
No significant difference was found between the group exposed to the Mozart Sonata and the
environment group, with regard to the extinction of the traumatic memory after exposure to
sound and shock. Also, it was possible to infer that exposure to Mozart did not produce
negative effects on the consolidation or extinction of memory.

Keywords: Memory; Extinction; Mozart.

AMJ, v.2, n.1, e042502, 2025

Este é um artigo publicado em acesso aberto sob uma licenca Creative Commons.
v 2



AMAZON MEDICAL JOURNAL

1 INTRODUCAO

Define-se memoria como a capacidade que um ser vivo tem de captar, arquivar e
retomar informacgoes. Nem todas as memorias sao criadas com a mesma intensidade, haja vista
a existéncia de sistemas neurobioldgicos capazes de modular a veemeéncia com que tais
informagoes sao armazenadas, determinando, portanto, se ela sera de curto ou longo prazo.'?
A memoéria pode ser categorizada, também, quanto sua natureza. E definida como implicita
quando a informagdo armazenada € recuperada e utilizada inconscientemente, e esta
relacionada com habilidades motoras e emocionais. Elas sdao mediadas por atividades dos
nucleos da base e da amigdala, respectivamente. Em contrapartida, hd a memoria explicita, a
qual é evocada mediante a consciéncia do individuo, e concerne a recuperagdo de memorias
referentes a fatos e eventos. Ela, por sua vez, é propiciada por atividades hipocampais.?

Ha evidéncias de pesquisas com animais e humanos que indicam a capacidade
moduladora de experiéncias emocionais significativas no processo de consolidagao de
memdrias recém-adquiridas, mediante a ativacdo de circuitos cerebrais, em virtude da ativacao
da amigdala basolateral.! O armazenamento de informagdes e consequente formacao de
memoria de longo prazo ocorre por meio de complexos rearranjos funcionais e estruturais dos
circuitos neurais. As modificagdes funcionais referem-se a formagao de novos canais idnicos ou
novas proteinas sinalizadoras. As estruturais, por vez, compreendem a produgao de novas
espinhas dendriticas, bem como a formagao de novos axonios, que permitem que dado
neurdnio transmita mais sinais para os neurdnios com os quais ele se conecta, além da
possibilidade de ocorrer a criagio de ovos circuitos.*>* Nesse ambito, ao passo que ha
mecanismos de formagao de memoria, hd, também, mecanismos capazes de extingui-las. No
processo de aprendizado, ocorre a intensificagdo de estimulos concernentes aquela informacao.
Na extingdo, por sua vez, ha a depressao daquele estimulo.>® musica tem efeito sobre diversas
regioes do cérebro, bem como em seus subsistemas neurais. Desse modo, ela promove a
ativacdo da area hipocampal, isto é, atua sobre a estrutura responséavel pela formagao das
memdrias.”® As memorias criadas e consolidadas podem passar por um processo de extingao, no
qual ha um desprendimento entre o gatilho e a resposta vinculada. Entender esse mecanismo
¢ um alvo de investigacao relevante, pois por meio dele é possivel ilustrar os cendrios de alguns
transtornos psiquicos provocados por estresse ou trauma, sendo o principal exemplo o
transtorno do estresse pds-traumatico (TEPT).”® Nesta condic¢ao, o individuo permanece em
um sofrimento vigente decorrente de um trauma passado.!

Sendo assim, existem na literatura estudos cientificos que comprovam que o emprego
da musica classica, especificamente, de trechos da Sonata K448, ativam diversas areas cerebrais,
o que é denominado Efeito Mozart. Existem ainda estudos que corroboram com as implicagdes
positivas do Efeito Mozart no aumento da neurogenese'’, sobretudo no hipocampo. Nos casos de
TEPT, a extingao da memdria € uma abordagem terapéutica significante e é exequivel que a
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musica desempenhe um papel psiquico e neural neste contexto.”!2. Portanto, o objetivo do
presente estudo constitui investigar a interferéncia da Sonata K448 de Mozart na extingao da
memoria do medo em camundongos machos ao som.

2 MATERIAIS E METODOS

2.1 Animais

Para este estudo, foram utilizados inicialmente 12 camundongos fémeas, com em média
de 3 a 4 meses, prenhas, da linhagem C57BL/6, provenientes do biotério da Faculdade de
Medicina de Itajuba (FMIT).?* Apds o parto, foram separados todos os machos nascituros das
gestacOes das fémeas citadas previamente, e foi feita uma divisao aleatdria de 3 grupos: G1 —
Mozart (n=12), G2 — Ambiente (n=12) e G3 — Controle (n=12).14

A selecao de camundongos do sexo masculino é pela possivel diferenca de
comportamento, que pode ser influenciada por hormonios sexuais em fémeas. Os animais
tiveram livre acesso a dgua e a ragao comercial da marca Purina® ad libitum. Os camundongos
foram mantidos em gaiolas plasticas em ciclo claro-escuro de 12 horas, com 04 animais do
mesmo grupo por gaiola.’>1®

Por conseguinte, vale ressaltar que foram utilizados os mesmos camundongos do projeto
"Investigacdo sobre as relagdes entre a Sonata K448 de Mozart com a extingdo da memoria ao
som", também sob orientacdo do Prof. Dr. Rodolfo Souza de Faria, pelo Laboratério de
Neurofisiologia da Meméria (LNM). Os procedimentos foram submetidos ao Comité de Etica
em Uso de Animais (CEUA) da Faculdade de Medicina de Itajuba.

2.1.1 Exposi¢dao a musica na gestacao

Inicialmente, foram separadas 12 camundongos fémeas, com em média de 3 a 4 meses,
prenhas, dalinhagem C57BL/6. Foram expostas a musica desde o momento do acasalamento até
o momento do nascimento dos filhotes. Ficaram divididas em 3 grupos:G1 — Mozart: expostas
a Sonata K 448 de Mozart (n=4), G2 — Ambiente: expostos ao som ambiente (n=4) e G3 —
Controle: expostos ao som ambiente (n=4). Em cada grupo, foram usadas 4 fémeas que foram
mantidas em gaiolas individuais, recebendo a classe musical correspondente a cada grupo, de
60 a 70 dB, por 10 horas ao dia, das 21:00 as 7:00 horas durante todo o periodo de gestagao.'*?

2.1.2 Exposi¢do a muasica na amamentacao

Ap0s o nascimento, a prole foi mantida em gaiolas individuais com sua respectiva mae,
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de acordo com os 3 grupos. A prole foi exposta a musica desde o momento do nascimento até o
30 dia. Foi adotado o seguinte esquema: G1 — Mozart: expostas a Sonata K 448 de Mozart (n=4
fémeas + sua prole), G2 — Ambiente: expostos ao som ambiente (n=4 fémeas + sua prole), G3 —
Controle: expostos ao som ambiente (n=4 fémeas + sua prole). Em cada grupo, foram usadas 4
fémeas e sua prole, recebendo a musica ou som ambiente, correspondente a cada grupo, de 60

a 70 dB, por 10 horas ao dia, das 21:00 as 7:00 horas durante todo o periodo de amamentagao.!>'*
20

2.1.3 Exposi¢do a musica na fase adulta

Passado o periodo de amamentagao (30 dias), os camundongos machos de cada prole
foram separados da mae e selecionados aleatoriamente 15 animais em cada um dos 3 grupos.
Esses foram expostos do 30° dia ao 81° dia a mesma musica/som que foi dado a mae na fase de
acasalamento e amamentacao. Foram divididos em: G1 — Mozart, expostos a Sonata K 448 de
Mozart (n=12), G2 — Ambiente, expostos ao som ambiente (n=5), G3 — Controle, expostos ao
som ambiente (n=5). Em cada grupo, foram separados de 4 a5 animais por gaiola, que receberam
as respectivas musicas, de 60 a 70 dB, por 10 horas ao dia, das 21:00 as 7:00 horas até 81° dia.

13,16-20

2.1.4 Habituacao

Apbs o periodo de exposicao de 50 dias a musica, sendo 10 horas por dia, das 21:00 as
7:00, os camundongos passaram por 4 dias de habituagao (50% 519, 52¢ e 53¢ dia), nos quais
cada camundongo ficou 10 minutos na camara de condicionamento. Esse procedimento
visou controlar vieses comportamentais relacionados a novidade do ambiente ao qual os

animais foram expostos na sessao de treino de condicionamento som/choque. A camara foi

limpa com Etanol 70% antes e ap0s cada uso. "

2.1.5 Treino de condicionamento som/choque

No 54° dia, os camundongos foram colocados individualmente em uma camara
experimental com iluminagao vermelha, piso e paredes de metal. Foram mantidos nessa
camara por 8 minutos e receberam um choque no pé (2,8 mA por 2 segundos) nos 3°, 4° e 5°
minutos. Simultaneamente ao choque, os camundongos foram expostos a um estimulo sonoro
com frequéncia de 72 dB durante 3 segundos. A camara foi limpa com Etanol 70% antes e apds
cada uso. Os camundongos do grupo G3 nao passaram pelo Treino de condicionamento
som/choque. 7
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2.1.6 Teste de Extincao

O Teste de extingao comegou apos o Treino de condicionamento som/choque, no 55° dia.
Os camundongos foram colocados na mesma camara usada no Treino de condicionamento
som/choque e foram mantidos nesta camara durante 5 minutos, sem receber choque nas patas.
As sessoes de Teste de extingao foram realizadas em 12 dias consecutivos. Apos a realizacao
desse teste, os animais foram eutanasiados pelo método de guilhotina. Primeiramente, fora
administrados dois anestésicos via intramuscular, a Xilazina (2 mg/kg) e a Quetamina (25
mg/kg). Apos o tempo de acdo das drogas (abolicao dos reflexos de dor), os animais foram
guilhotinados.

2.1.7 Registro e analise dos dados comportamentais

Todas as sessoes de Treino de condicionamento som/choque, do Teste de extingao foram
gravadas, armazenadas e transcritas utilizando-se o software Etholog 2.22 para andlise do
comportamento dos camundongos. Foram utilizados os seguintes critérios:

Congelamento: quando o camundongo apresentar imobilidade da cabeca e do corpo, olhos
completamente abertos e respiragao rapida, classificado como uma medida de memoria para
extingao;

Sem congelamento: todos os comportamentos diferentes daqueles considerados como
comportamento de congelamento."”

Foi feita uma andlise comparativa de revisao das gravacgdes e das transcricdes por dois
observadores de maneira independente, com intuito de garantir a validade e a fidedignidade
dos registros dos dados experimentais.

2.2 Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada no software IBM SPSS Statistics®, versdo 22. Os dados
brutos referentes ao tempo de congelamento (freezing) (TC, em segundos) do treinamento
aversivo para cada animal foram transformados em porcentagem, usando-se a seguinte
férmula: (TC*100)/480 segundos, em que 480 segundos (ou seja, 8 minutos) eram a duragao de
toda a sessdo. Os dados brutos referentes ao TC (em segundos) dos testes de extin¢ao para cada
animal foram igualmente transformados em porcentagem, usando-se a férmula: (TC*100)/300
segundos, em que 300 segundos (ou seja, 5 minutos) eram a duragao de toda a sessao.

Todos os resultados serao apresentados como média percentual + erro padrao da média
(EPM). A comparagao dos dados referentes ao treinamento aversivo para os grupos Mozart e
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Ambiente foi realizada pelo teste t de Student para amostras independentes (o grupo controle
nao passa por esse treinamento, sendo excluido das analises). Os dados relativos aos dias de
testes de extingao foram analisados por meio do teste ANOVA de medidas repetidas, com a
porcentagem do TC como variavel dependente, dias como fator intra-sujeitos (ou de medidas
repetidas) e grupos como o fator entre-sujeitos. Dado que o teste para esfericidade de Mauchly
foi significativo (x?(65)=149,86; p<0,001), a correcao de Greenhouse-Geisser foi realizada
(e=0,479). Para investigar a relagao temporal ao longo dos dias, foram utilizados contrastes
repetidos de follow-up. Analises complementares (post-hoc) foram realizadas utilizando-se o
teste de Bonferroni para avaliar possiveis efeitos significativos detectados entre os grupos
(sujeitos). Os dados relacionados a sessao de evocagao foram analisados com ANOVA Orne-

way, tendo os grupos como variavel.

3 RESULTADOS

Nao houve diferenca significativa entre grupos para a sessdao de treinamento aversivo
(t(15)=2,02; p=0,062; Figura 1). A média + EPM da porcentagem de comportamento de freezing
para o grupo Mozart (0,86% + 0,20%) foi igual a do grupo Ambiente (0,19% + 0,12%).

1,00

=
[==]
=

% Freezing
(=]
[=;]
(=]

040

Mozart Ambiente

(n=12) (n=5)
Figura 1. Média (erro padrao da média) do tempo de comportamento de freezing (%) do
treinamento aversivo [#(15)=2,02; p=0,062].

A Figura 2 mostra as médias (erros padrao das médias) da porcentagem do tempo de
freezing dos trés grupos, ao longo dos dias de sessoes de extingdo ao medo. Nao houve efeito
principal dos dias (F(5,27;100,09)=1,26; p=0,287). Igualmente, ndo foram verificados efeito
principal dos grupos (F(2;19)=2,11; p=0,149), bem como interacdo dias*grupos (F(10,54;
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100,09)=1,24; p=0,276)

2,00
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Figura 2. Média (erro padrao da média) do tempo de comportamento de freezing (%) para os
dias de sessoes de extingao.

4 DISCUSSAO

A principio, intenciona-se através deste estudo estabelecer uma relacdo entre a
influéncia da sonata K448 de Mozart na extingdo da memdria do medo em camundongos
macho expostos ao som, conforme embasamento em literaturas ja consagradas. Nesse contexo,
foi inferido que nao houve diferenca significativa entre grupos para a sessao de treinamento
aversivo, uma vez que o comportamento de freezing para o grupo Mozart foi semelhante ao
grupo ambiente. Ademais, em relagao ao teste de extin¢ao, também nao foi observada diferenca
expressiva entre os trés grupos, comparando-se o tempo de freezing. Diante disso, constatou-se
que a sonata de Mozart ndo exerceu efeitos positivos nem negativos na extingdo da memdria
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de medo.

A musica estd presente no meio cultural e é fortemente atrelada a um componente
afetivo e emocional.?! Sabe-se que a musica exerce efeito sobre diversas
regioes do cérebro como o hipocampo, o hipotdlamo, a drea tegumentar ventral, o nucleo
accubens e a amigdala esquerda.?? Nesse contexto, o ato de escutar musica funciona como um
estimulante do sistema mesolimbico dopaminérgico. Assim, existem estudos patentes na
literatura atual que investigam a relacdo intrinseca entre a ativacdo do mecanismo de
recompensa dopaminérgico em areas cerebrais responsaveis pelo processamento de memorias

e pela avaliagao e representacao dos estados emocionais.” Ferreri L, et al descreveram em seu
estudo o comportamento da musica como gatilho recompensatdrio em pacientes expostos a
sinalizagdo dopaminérgica associado a um melhor desempenho na resgate o da memoria,
reforcando a ligacdo entre recompensa, dopamina e memoria.?* A partir dessa premissa, é
possivel apurar o impacto da musica em habilidades de trabalho e consolidagao de memoria,
além de outras competéncias cognitivas, como a fala e o comportamento social.?

Posto isso, os estimulos musicais sao processados em diversas dreas do cérebro e, desse
modo, tém potencial terapéutico para modular alteragdes neurologicas.? Paralelamente a isso,
sabe-se que a extingdo da memoria de medo € um processo de desaprendizagem, que
corresponde a despotenciagao de sinapses consolidadas dentro da amigdala.?® Manipular tal
mecanismo, portanto, apresentaria imensa aplicacdo clinica na recuperacao de situagdes
traumaticas.”> Nessa vertente, Chen S, et al, comprovou em seu estudo que camundongos
expostos a musica, de forma metodoldgica, apresentaram significativamente menos
comportamentos de congelamento durante o treinamento de extingdo do medo, quando
comparados com os ratos do grupo controle, corroborando, portanto, com a presente
proposta.”’

Apesar da literatura demonstrar os efeitos positivos da musica na consolida¢ao, bem
como na extin¢ao da memdria — conforme comprovado por Chen S, et al, o presente estudo nao
corroborou com tais dados. Na pesquisa em questao, nao foi constatada diferenca significativa
entre o grupo exposto a Sonata de Mozart e o grupo ambiente, no que concerne a extingao da
memdria traumatica apos exposi¢ao ao som e ao choque, mediante a analise do comportamento
de freezing. Da mesma forma, constatou-se, também, que a exposigao a Mozart ndo produziu
efeitos negativos na consolida¢do nem na extin¢gdo da memoria.

5 CONCLUSAO

Ainda que ndao tenha sido constatada diferenga significativa entre o grupo exposto a
Sonata de Mozart e o grupo ambiente, no que concerne a extingado da memoria traumatica apds
exposigao ao som e ao choque, foi possivel inferir que a exposi¢ao a Mozart nao produziu
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efeitos negativos em sua consolidagao e extingao. Sendo assim, perspectivas sao criadas para
futuros estudos comportamentais que elucidem a génese da influéncia musical nos mecanismos
de supressao da memoria.
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