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Resumo

A memoria do medo € essencial para a sobrevivéncia, assim como a sua extingdo é crucial para evitar fobias e
transtorno de estresse pos-traumatico. O objetivo do presente artigo é apresentar resultados de uma investigacdo sobre
a interferéncia da Sonata K448 de Mozart na extingdo da memoria de medo ao ambiente aversivo contextualizado em
camundongos fémeas. Metodologia: para isso, foram utilizados 36 camundongos fémeas da linhagem C57BL/6J,
divididos aleatoriamente em trés grupos: Mozart, Ambiente e Controle. Os animais do grupo Mozart foram expostos a
musica desde a gestacdo até a fase adulta, enquanto os outros grupos foram expostos apenas ao som ambiente.
Procedimentos comportamentais incluiram exposi¢do a mdsica, habituacgdo, treino de condicionamento som/choque,
teste de extingdo e teste de recordacdo. Os dados de comportamento foram analisados estatisticamente. Resultados: a
diferenca no comportamento de freezing entre os grupos no teste de recordacdo (t (9) = 0,874; p = 0,405) foi
insignificante. A média percentual de congelamento foi de 13,11% * 2,26% para o grupo Mozart e 9,67% * 3,37%
para o grupo Controle. Concluséo: a partir dos resultados obtidos, é possivel observar que os camundongos fémeas
expostos a Sonata K448 de Mozart comparado ao grupo Controle, ndo mostraram diferenca na influéncia da masica
na recordacdo da memdria de medo. Contudo, observa-se os limites do “efeito Mozart” e ressaltam a necessidade de
considerar variaveis adicionais, como preferéncia musical e condi¢des experimentais, ao investigar os efeitos
terapéuticos da musica.

Palavras-chave: Memdria; Medo; Musicoterapia.

Abstract

The fear memory is essential for survival, as is its extinction to avoid phobias and post-traumatic stress disorder. The
objective of this article is to present results of an investigation into the interference of Mozart's Sonata K448 in the
extinction of fear memory to a contextualized aversive environment in female mice. Methodology: for this purpose,
36 female mice of the C57BL/6J lineage were used and randomly divided in three groups: Mozart, Environment, and
Control. The animals in the Mozart group were exposed to music from gestation to adulthood, while the other groups
were only exposed to ambient sound. Behavioral procedures included music exposure, habituation, sound/shock
conditioning training, extinction test, and recall test. Behavioral data were statistically analyzed. Results: the
difference in freezing behavior between groups in the recall test (t(9)=0.874; p=0.405) was insignificant. The mean
freezing percentage was 13.11% + 2.26% for the Mozart group and 9.67% * 3.37% for the Control group.
Conclusion: from the results obtained, it’s possible to observe that female mice exposed to Mozart's Sonata K448
compared to the Control group showed no difference in the influence of music on the recall of fear memory. However,
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the limits of the "Mozart effect” are observed, highlighting the need to consider additional variables such as musical
preference and experimental conditions when investigating the therapeutic effects of music.
Keywords: Memory; Fear; Music therapy.

Resumen

La memoria del miedo es esencial para la supervivencia, al igual que su extincién para evitar fobias y trastorno de
estrés postraumatico. El objetivo de este articulo es presentar los resultados de una investigacion sobre la interferencia
de la Sonata K448 de Mozart en la extincion de la memoria del miedo en un ambiente aversivo contextualizado en
ratones hembra. Metodologia: para eso, se utilizaron 36 ratones hembra de la linea C57BL/6J y se dividieron
aleatoriamente en tres grupos: Mozart, Ambiente y Control. Los animales del grupo Mozart fueron expuestos a
mausica desde la gestacién hasta la adultez, mientras que los otros grupos solo fueron expuestos a sonidos ambientales.
Los procedimientos conductuales incluyeron exposicion a la musica, habituacion, entrenamiento de condicionamiento
sonido/choque, prueba de extincidn y prueba de recuerdo. Los datos conductuales fueron analizados estadisticamente.
Resultados: la diferencia en el comportamiento de congelamiento entre los grupos en la prueba de recuerdo
(t(9)=0.874; p=0.405) fue insignificante. El porcentaje medio de congelamiento fue 13.11% + 2.26% para el grupo
Mozart y 9.67% + 3.37% para el grupo Control. Conclusion: a partir de los resultados obtenidos, es posible observar
que los ratones hembra expuestos a la Sonata K448 de Mozart en comparacion con el grupo Control no mostraron
diferencia en la influencia de la musica en el recuerdo de la memoria del miedo. Sin embargo, se observan los limites
del "efecto Mozart", resaltando la necesidad de considerar variables adicionales como la preferencia musical y las
condiciones experimentales al investigar los efectos terapéuticos de la musica.

Palabras clave: Recuerdos; Miedo; Terapia musical.

1. Introducéo

A memoria é a capacidade de codificar, armazenar e evocar experiéncias, influenciada por diversos fatores. Isso inclui
0 nivel de consciéncia, atengdo, as emoc¢des e as circunstancias em que ocorrem. Além disso, a memdria se divide em trés
componentes distintos: codificacdo, armazenamento e evocacio. E importante notar que a memoria ndo é uma entidade Gnica,
mas um processo complexo que evolui ao longo do tempo, envolvendo a memaria sensorial, de curto prazo e de longo prazo.

A memodria sensorial retém breves conteldos de maneira inconsciente, enquanto a memoria de curto prazo tem uma
capacidade limitada, retém informac8es por um curto periodo e utiliza as regides medias dos lobos temporais. Por outro lado, a
memodria de longo prazo esté relacionada a obtencéo e ao armazenamento de informagdes por um periodo significativamente
longo, possuindo uma capacidade quase ilimitada. Essa forma de memoria esta associada a informacdes e eventos do passado
que podem durar toda a vida, com o hipocampo desempenhando um papel na transferéncia de memdérias recentes para as de
longo prazo, j& o armazenamento fica localizado nos lobos frontais.

Além disso, as memérias podem ser classificadas de acordo com seu grau de consciéncia, sendo elas explicitas
(declarativa) e implicitas (ndo declarativas). As memorias explicitas sdo adquiridas e evocadas conscientemente e incluem
recordacdes de fatos autobiograficos, imagens visuais, palavras, luagres, conceitos e eventos. Enquanto as memorias implicitas
sdo adquiridas, usadas inconscientemente e automaticamente, envolvendo habilidades motoras, a exemplo de saber andar de
bicicleta e o priming, que acontece através de um estimulo sensorial, como quando lembramos de um cheiro, que remete-se
a algum evento ocorrido.

A amigdala desempenha um papel essencial na consolidacdo da meméria, fortalecendo a capacidade do hipocampo de
repetir impulsos elétricos quando estimulada por emogdes intensas, como medo ou amor. A amigdala faz parte do sistema
limbico e desempenha um papel crucial na resposta de "lutar ou fugir". Ela se comunica continuamente com o hipocampo, uma
regido responsavel pela formacdo e recuperacdo de memdrias, destacando a conexdo entre emocdo e memoria no
processamento cerebral.

Além de formar memédrias, o cérebro também tem a capacidade de extinguir memdrias aversivas. Esse processo
envolve a desassociacdo de estimulos anteriormente associados a experiéncias negativas, e € conhecido como "extin¢do da

memoria”. Através da exposicdo repetida e controlada a esses estimulos, o cérebro comeca a diminuir a resposta emocional
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associada a eles, enfraquecendo gradualmente a memoria aversiva. Isso é fundamental no tratamento de distlrbios psicoldgicos
baseados em memdrias traumaticas, como estresse poés-traumatico e fobias, esses que podem impedir a aquisicdo de novas
memorias ou a recuperacdo de memorias antigas mais relevantes, como escapar de situag8es perigosas.

A musica é uma forca poderosa que pode ativar o hipocampo, influenciando diretamente o processo de formacéo de
memadrias. Além do conhecido "Efeito Mozart", a "Terapia Musical" tem demonstrado promissoras aplicagdes no tratamento
de disturbios neurolégicos e psiquiatricos. A muisica pode melhorar a plasticidade cerebral, contribuir para a neurogénese (a
formacdo de novos neurdnios) e ajudar na manutencao das fungdes cognitivas.

Em alguns distarbios, como fobias e estresse pos-traumatico, os individuos frequentemente sdo atormentados por
memorias traumaticas e tém dificuldade em supera-las. A extingdo da memdria é um tratamento eficaz nesses casos e pode ser
combinada com a musica. Estudos tém explorado o uso estratégico da mdsica, ndo apenas como um estimulo emocional, mas
como uma ferramenta de ancoragem para a exposi¢do controlada, o que pode melhorar a eficicia do processo de extingdo de
memorias aversivas.

Em resumo, o estudo busca entender o impacto da musica, em particular a Sonata K448 de Mozart, na extingdo de
memorias aversivas. Essa pesquisa se concentra em explorar o potencial terapéutico da musica em distirbios psicolégicos
baseados em memdrias traumaticas, oferecendo uma abordagem mais completa e holistica para a saide mental, ao integrar a
musica com abordagens terapéuticas tradicionais. Contldo, o objetivo do presente estudo visa investigar a interferéncia da

Sonata K448 de Mozart na extin¢do da memoria de medo ao ambiente aversivo contextualizado em camundongos fémeas.

2. Metodologia

O estudo realizado € uma pesquisa laboratorial de natureza quantitativa, seguindo as orientacdes metodoldgicas
descritas por Pereira et al. (2018) e Gil (2017). De acordo com Pereira et al. (2018), a pesquisa quantitativa caracteriza-se pelo
uso de técnicas estatisticas para analise de dados numéricos, permitindo uma maior objetividade e precisdo nos resultados.
Além disso, Gil (2017) enfatiza a importancia de um delineamento experimental rigoroso em pesquisas laboratoriais para
garantir a validade e confiabilidade dos dados. Nesse contexto, utilizou-se um desenho experimental controlado, com grupos
de camundongos submetidos a diferentes condi¢fes de exposicdo sonora. As anélises estatisticas foram realizadas para
comparar os efeitos dessas condi¢des na memaria dos animais.

2.1 Animais

Para o presente estudo, foram inicialmente utilizados 6 camundongos, com uma média de 3 a 4 meses de idade,
fémeas, prenhas, da linhagem C57BL/6J, provenientes do biotério da Faculdade de Medicina de Itajubd (FMIT). Ap6s o parto,
todos os machos, produtos das gestacdes, foram separados das fémeas citadas anteriormente, e foram aleatoriamente divididos
em 3 grupos: G1 — Mozart (n=12), G2 — Ambiente (n=12) e G3 — Controle (n=12). Os animais tiveram livre acesso & &gua e a
racdo comercial da marca Purina® ad libitum e eram mantidos em gaiolas plasticas em um ciclo claro-escuro de 12 horas, com
5 animais do mesmo grupo por gaiola. Utilizaremos os mesmos animais do projeto “Investigacdo sobre as relagdes entre a
Sonata K448 de Mozart com a exting@o da memoria de medo ao som em camundongos machos” tendo como orientador o Prof.
Dr. Rodolfo de Souza Faria pelo Laboratério de Neurofisiologiada Memdria (LNM). Os procedimentos serdo submetidos no
Comité de Etica em Uso de Animais (CEUA) da Faculdade de Medicina de Itajuba (FMIT).

2.2 Procedimentos Comportamentais
Os procedimentos comportamentais podem ser observados na Figura 1, sendo baseados no trabalho de Greenwood et

al.
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Figura 1 — Procedimentos experimentais do projeto.
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Fonte: Baseada no desenho experimental de Greenwood et al.

A figura ilustra como foi realizado o estudo dos camundongos fémeas, prenhas, da linhagem C57BL/6J, que foram
expostos a diferentes estimulos sonoros desde a gestacdo até a fase adulta para investigar a influéncia da mdsica ha memoria.
Os camundongos foram divididos em trés grupos: expostos a Sonata K448 de Mozart, som ambiente e controle. Ap6s o
nascimento, a prole foi mantida com as mées e continuou a exposicao aos estimulos até o 81° dia. Os procedimentos incluiram
habituagdo, treino de condicionamento som/choque, teste de extingdo e teste de recordacdo, com registro e andlise dos dados
comportamentais.

2.2.1 Exposi¢do & musica na gestacao

No inicio, foram separados 12 camundongos da linhagem C57BL/6J, fémeas e prenhas, com uma média de 3 a 4
meses de vida. Eles foram expostos a musica desde o momento do acasalamento até 0 momento do nascimento dos filhotes.
Eles foram divididos em 3 grupos: G1 — Mozart, expostos a Sonata K 448 de Mozart (n=4); G2 — Ambiente, expostos ao som
ambiente (n=4); G3 — Controle, expostos ao som ambiente (n=4). Em cada grupo, 4 fémeas foram usadas e mantidas em
gaiolas individuais, recebendo a classe musical correspondente a cada grupo, com um volume de 60 a 70 dB, por 10 horas ao

dia, das 21h00min as 07h00min, durante todo o periodo de gestagao.

2.2.2 Exposi¢do & musica na amamentacéo

A prole, ap6s o nascimento, foi mantida com sua respectiva mde em gaiolas individuais de acordo com 0s 3 grupos.
Modsica foi exposta a prole desde 0 momento do nascimento até o 30° dia. Seguindo o esquema adotado: 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, que
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receberam a masica ou som ambiente correspondente, com um volume de 60 a 70 dB, por 10 horas ao dia, das 21h00min as

07h00min, durante todo o periodo de amamentacéo.

2.2.3 Exposicdo a musica na fase adulta

Passado o periodo de lactagdo (30 dias), os camundongos fémeas de cada prole foram separados das maes e,
aleatoriamente, 12 animais em cada um dos 3 grupos foram selecionados. Foram expostos do 30° dia ao 81° dia a mesma
musica/som que foi fornecido a mae durante a fase de acasalamento e lactagdo. Foram distribuidos da seguinte forma:3 G1 —
Mozart, expostos a Sonata K 448 de Mozart (n=15); G2 — Ambiente, expostos ao som ambiente (n=15); G3 — Controle,
expostos ao som ambiente (n=15). Dentro de cada grupo, 5 animais foram alojados em cada gaiola e receberam as respectivas

mausicas, com um nivel de volume de 60 a 70 dB, por 10 horas diarias, das 21h00min as 07h00min, até o 81° dia.

2.2.4 Habituacéo

Apos o periodo de exposicdo de 50 dias & musica, com 10 horas diarias, das 21h00min as 07h00min, os camundongos
passaram por 4 dias de habituacdo (500, 51°, 52° e 53° dia). Em cada um desses dias, cada camundongo permaneceu 10 minutos
na camara de condicionamento. Esse procedimento teve como objetivo controlar vieses comportamentais relacionados a
novidade do ambiente ao qual os animais foram expostos na sessdo de Treino de Condicionamento Som/Choque. A camara foi

limpa com Etanol 70% antes e ap6s cada uso.

2.2.5 Treino de condicionamento som/choque

No 54° dia, os camundongos foram individualmente colocados em uma cdmara experimental com iluminacéo
vermelha, piso e paredes metélicas. Foram mantidos nessa cAmara por 8 minutos e receberam um choque no pé (0,75 mA por 2
segundos) nos 3°, 4° e 5° minutos. Ao mesmo tempo do choque, os camundongos foram expostos a um estimulo sonoro com
frequéncia de 72 dB durante 3 segundos. A camara foi higienizada com Etanol 70% antes e ap6s cada uso. Os camundongos do

grupo G3 ndo passaram pelo Treino de Condicionamento Som/Choque.

2.2.6 Teste de extingdo
O Teste de Extincado teve inicio apds a fase de Treino de Condicionamento Som/Choque, no 55° dia. Os ratos foram
posicionados na mesma gaiola usada durante o Treino de Condicionamento Som/Choque e permaneceram nessa gaiola por 5

minutos, sem receber choques nas patas. As sessdes do Teste de Extin¢do ocorreram em 12 dias consecutivos.

2.2.7 Teste de recordagédo

Apos o 5° dia do Teste de Extingdo do medo aversivo, 0s animais permaneceram durante 14 dias no biotério. No 81°
dia, iniciou-se o Teste de Recordacéo. O teste foi realizado expondo o animal a mesma caixa do treino e Teste de Extingéo,
durante 5 minutos, sem qualquer apresentagdo de um estimulo. Vinte e quatro horas apds a realizacdo desse teste, 0s animais
foram eutanasiados pelo método de guilhotina. Foram administrados dois anestésicos via intramuscular, a Xilazina (2 mg/kg) e

a Quetamina (25 mg/kg). Apos o tempo de acdo das drogas (abolicdo dos reflexos de dor), os animais foram guilhotinados.

2.2.8 Registro e andlise dos dados comportamentais
Todas as sessfes de Treino de Condicionamento Som/Choque, do Teste de Extin¢do e do Teste de Recordacéo 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 apresentava imobilidade da cabega e do corpo,
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olhos completamente abertos e respiragdo rapida, classificado como uma medida de meméria para extin¢do; sem congelamento
- todos os comportamentos diferentes daqueles considerados como comportamento de congelamento. Foi realizada uma analise
comparativa de revisdo das gravacOes e das transcricfes por dois observadores de maneira independente, com o intuito de

garantir a validade e a fidedignidade dos registros dos dados experimentais.

2.3 Andlise estatistica

A andlise estatistica foi realizada no software IBM SPSS Statistics®, versao 22. Os dados brutos referentes ao tempo
de congelamento (freezing) (TC, em segundos) do teste de recordacdo para cada animal foram transformados em porcentagem,
usando-se a formula: (TC*100)/120 segundos, em que 120 segundos (ou seja, 2 minutos) eram a duragdo de toda a sessao de
recordacéo.

Os resultados serdo apresentados como média percentual + erro padrdo da média (EPM). A compara¢do dos dados
referentes a sessdo de recordagdo para os grupos Mozart e Controle foi realizada pelo teste t de Student para amostras
independentes, tendo os grupos como varidvel independente e porcentagem de congelamento como variavel dependente.

Foram considerados significativos p<0,050.

3. Resultados

N&o foi verificada diferenga entre grupos no teste de recordacdo (1(9)=0,874; p=0,405; Figura 2). A média £ erro

padrdo da média para o grupo Mozart foi de 13,11% * 2,26% e para o grupo Controle, 9,67% + 3,37%.

Figura 2 — Média (erro padrdo da média) do tempo de comportamento de freezing (%) da sessdo de recordagdo, ndo
mostrando diferenca significativa entre os grupos (t(9)=0,874; p=0,405).
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Fonte: Elaborado pelos autores (2024).

4. Discussao
Os resultados deste estudo mostraram que a exposi¢ao a musica de Mozart ndo teve impacto significativo na memdria
dos ratos participantes em comparagdo com 0 grupo que ndo foi exposto a esta intervencdo musical, listado estatisticamente

nos dados acima. Varios estudos na literatura sugerem que a musica pode influenciar os processos cognitivos, incluindo a
6
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memoria. No entanto, estas descobertas sdo consistentes com pesquisas que questionam a generalizacdo do “efeito Mozart”.
Por exemplo, varios estudos recentes demonstraram que os beneficios cognitivos associados a musica podem depender de
varidveis como as preferéncias musicais do individuo, o tipo de tarefa cognitiva que esta a ser avaliada e as condicdes
experimentais especificas.

Uma possivel explicacdo para a falta de diferengas significativas entre os grupos pode estar relacionada a
variabilidade individual na resposta a musica. Alguns participantes podem nao ter um interesse particular pela misica classica
ou por Mozart, o que pode reduzir o impacto potencial da intervengdo. Nosso estudo, ao focar em uma mdsica, pode nao ter
capturado totalmente o impacto potencial da mdsica na memoria. Além disso, a natureza do teste de recordacéo utilizado pode
ndo ter sido sensivel o suficiente para detectar pequenas diferencas no desempenho entre os grupos. Outro fator a considerar é
a duracdo e intensidade da exposicdo musical.

Em resumo, os resultados deste estudo contribuem para a compreensao dos efeitos da mdsica na memoria, a qual é
objeto de pesquisas em diversas disciplinas, incluindo neurociéncia, psicologia e educagdo, mostrando que no contexto
especifico avaliado, a musica de Mozart ndo melhora significativamente o desempenho da memoéria dos camundongos.
Portanto, a interacdo de varidveis adicionais, como preferéncia musical, tipo de tarefa cognitiva e tempo de exposicéo, precisa
ser mais explorada para elucidar melhor as condi¢des sob as quais a musica pode influenciar a meméria e outros processos
cognitivos.

Contudo, ha evidéncias de que a exposi¢do a Sonata K448, em particular, pode ter efeitos positivos na cognicao,
memodria e até na neurogénese, sendo considerada benéfica para pacientes com diversas doencas neurocognitivas. A ativacao
simultanea e sequencial de multiplas regibes corticais, incluindo o hipocampo e o giro cingulado, tem sido identificada como
um dos possiveis efeitos positivos da Sonata K448, apoiando a sugestdo de seu uso terapéutico. Dessa forma, no contexto
medicinal, a musicoterapia, especialmente com essa sonata, pode ser um método ndo invasivo para o tratamento de diferentes
patologias, além de potencialmente melhorar o desempenho intelectual dos individuos expostos.

A ativagdo emocional causada pela musica pode aumentar a liberacdo de neurotransmissores como a dopamina, que
esta ligada a retencdo de informacgoes, as quais em uma musica podem funcionar como uma forma de reforco, facilitando a
codificacdo e a recuperagdo de memorias. Ademais, certas areas do cérebro envolvidas na percep¢do musical, como o0 cortex
auditivo e o hipocampo, também séo importantes para a memdria. Dessa forma, a exposi¢cdo repetida a uma melodia pode
fortalecer as conexdes neurais envolvidas na evocacao daquela informacéo especifica. A mdsica pode atuar como um contexto
de recuperagdo da memdria, a qual, indica que a presenca da mesma, durante a fase de recuperacdo estava também presente
durante a fase de codificagdo, podendo facilitar a recordagdo. Isso ocorre porque serve como um sinal contextual, ajudando a

restaurar as redes neurais envolvidas no armazenamento da memoria original.

5. Concluséo

O estudo realizado visou a influéncia da Sonata K448 de Mozart na extingdo da memoéria de medo em camundongos
fémeas da linhagem C57BL/6J. Entretanto, a exposicdo foi prolongada, pois a musica esteve presente desde a vida intrauterina
até a fase adulta, com isso os resultados obtidos ndo demonstraram uma diferenca significativa no comportamento de freezing
entre os grupos controle e 0s expostos a musica de Mozart durante o teste de recordacdo. Contudo, os achados sugerem que no
contexto especifico deste estudo, a misica de Mozart ndo teve um impacto relevante na extingdo da memdria aversiva.

Os resultados colaboram para a compreensdo dos limites do “efeito Mozart” e da necessidade de levar em conta
varidveis adicionais, como preferéncia musical, tipo de tarefa cognitiva e condi¢des experimentais. Apesar de que a
musicoterapia tenha demonstrado beneficios em outros dominios cognitivos e emocionais, a sua eficacia na modulagdo da

memoria do medo parece ser limitada. O estudo destaca a importancia de abordagens multidisciplinares e individualizadas no
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uso da musica como ferramenta terapéutica. Estudos futuros devem continuar a investigar diferentes tipos de musica, tempos
de exposicdo e/ ou tipos diferentes de populacfes para melhor compreender os efeitos terapéuticos da musicoterapia. Sendo
assim, sera possivel identificar condi¢cbes mais eficazes para a integracdo da musica nos tratamentos para disturbios referentes

a meméria e ao medo, proporcionando assim uma abordagem mais abrangente da salde mental.
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