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RESUMO

Introducdo: A neurofibromatose tipo 1 (NF1) € uma doenca genética rara, com manifestacdes
multissistémicas, que resulta em déficits em funcBes executivas e do processamento auditivo,
incluindo a percepcéo musical. Contudo, a associacao entre esses déficits ainda ndo havia sido
investigada, e nem os efeitos da pratica musical como recurso terapéutico na doenca.
Objetivos: Investigar a correlacdo entre diferentes déficits em funcdo executiva e do
processamento auditivo em pessoas com NF1, assim como o efeito da pratica musical nessas
fungBes cognitivas. Métodos: O estudo teve desenho quase-experimental, com duas fases
(Piloto e Principal). 25 pessoas com NF1, com idade entre 13 a 25 anos, foram convidadas para
a realizacdo de uma bateria de testes, antes e ap0s seis meses de praticas musicais em conjunto.
Os testes aplicados foram a Montreal Battery of Evaluation of Amusia (MBEA) - versdo
reduzida, para a avaliacdo do processamento musical; Gaps in Noise (GIN), Pitch Pattern
Sequence (PPS), potenciais evocados auditivos P1-N1-P2 e Mismatch Negativity (MMN), para
0 processamento auditivo; e os testes Fluéncia Verbal Alternada — Switch Verbal Fluency Test
(SVFT), Spam de Digitos, Cubos de Corsi, Five Digits Test (FDT), Teste dos Cinco Pontos
(T5P) e o Attention Network Test (ANT), para a avaliacdo das funcdes executivas. Resultados:
Vinte participantes concluiram todas as etapas do estudo, seis na fase Piloto, e 14 na Principal.
Foram constatadas correlagbes significativas, independentes da intervencdo musical, entre
diferentes funcdes executivas e do processamento auditivo, como, por exemplo: entre a MBEA
e 0 T5P (p=0,013 e r=0,509); entre a MBEA e a laténcia do MMN (p=0,009 r=-0,669); e entre
0 GIN e a laténcia do MMN (p=0,044 r=-0,526). A intervencdo musical resultou em melhora
em funcdes executivas, como aquelas mensuradas pelo FDT - parametros flexibilidade
(p=0,015; Eta?=0,124) e alternancia (p=0,03 Etaz 0,155), e no teste SVFT (p=0,011;
Eta?=0,158), além de melhora do processamento auditivo, constatada pela elevacéo
significativa do escore GIN (p=0,017; Eta?=0,042) e do escore MBEA-memoria musical
(p=0,049, Eta? 0,486), assim como pela reducédo da laténcia de ocorréncia do MMN (P=0,001;
Eta?=0,365), dentre outros parametros. Conclusdo: Houve correlagdo significativa entre os
diferentes déficits em funcGes executivas e perceptuais auditivas na NF1, para os quais a pratica

musical proposta no estudo teve efeito terapéutico.

Palavras-chave: Neurofibromatose tipo 1; cognicdo; amusia; musica; processamento auditivo;

potenciais evocados; testes cognitivos; Mismatch Negativity; neuroplasticidade.



ABSTRACT

Introduction: Neurofibromatosis type 1 (NF1) is a rare multisystemic genetic disease, which
results in deficits in executive functions and auditory processing, including musical perception.
However, the association between these deficits had not yet been investigated, nor the effects
of musical practice as a therapeutic resource in the disease. Objectives: We investigate the
correlation between different deficits in executive function and auditory processing in people
with NF1, as well as the effect of musical practice on these cognitive functions. Methods: The
study had a quasi-experimental design, with two phases (Pilot and Main-Phase). 25 people with
NF1, aged between 13 and 25 years, were invited to carry out a battery of tests, before and after
six months of musical practice intervention. The tests applied were: the Montreal Battery of
Evaluation of Amusia (MBEA) - reduced version, to evaluate musical processing; Gaps in
Noise (GIN), Pitch Pattern Sequence (PPS), auditory evoked potentials P1-N1-P2 and
Mismatch Negativity (MMN), for auditory processing; and the Switch Verbal Fluency Test
(SVFT), Digit Spam, Corsi Cubes, Five Digits Test (FDT), Five Points Test (T5P) and the
Attention Network Test (ANT), to evaluate the executive functions. Results: Twenty
participants completed all stages of the study, six in the Pilot phase, and 14 in the Main phase.
Significant correlations were found, independent of the musical intervention, between different
executive functions and auditory processing, such as: between MBEA and T5P (p=0.013 and
r=0.509); MBEA and MMN latency (p=0.009 r=-0.669); GIN and MMN latency (p=0.044 r=-
0.526). Musical intervention improved some executive functions, such as those measured by
the FDT - parameters flexibility (p=0.015; Eta?=0.124) and alternation (p=0.03 Eta? 0.155), and
in the SVFT test (p=0.011; Eta?= 0.158), in addition to improvement in auditory processing,
verified by the significant increase in the GIN score (p=0.017; Eta?=0.042) and the MBEA-
musical memory score (p=0.049, Eta? 0.486), as well as by the reduction of MMN latency
(P=0.001; Eta?=0.365), among other parameters. Conclusion: There was a significant
correlation between the different deficits in executive and auditory perceptual functions in NF1,

for which the musical practice proposed had a therapeutic effect.

Keywords: Neurofibromatosis type 1; cognition; amusia; music; auditory processing; evoked
potentials; cognitive tests; Mismatch Negativity; neuroplasticity.
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1. INTRODUCAO

Um dos marcos da histdria deste trabalho foi um edificante encontro. De um lado, um médico
clinico e masico, aspirante a pesquisador sobre as correlag@es entre a musica e a neurociéncia.
Do outro, um experiente e cativante médico, pesquisador, professor e cartunista, especialista
em um grupo de doencgas com nomes dificeis, que eu sé conhecia pelos livros. O primeiro, tinha
0 entusiasmo e a pressa para dar seu pontapé inicial, apés um ano de tentativas sem sucesso. O
segundo, era o “dono da bola”, ou melhor, da pergunta, até entdo. Na verdade, era o dono da
pergunta, e quase o dono da resposta, pelo alto grau de suspeic¢éo, mas era preciso que alguém

desbravasse o caminho &rduo entre a pergunta e a resposta, através do método cientifico.

Ao certo, ele ndo era o unico dono da pergunta. Um longo caminho, com muitos encontros,
observac@es cuidadosas, desencontros, um violino de trés cordas, uma carona para o JO Soares,
um médico amusico, um paciente pianista... Enfim, foram muitos causos, casos, outras
constatacdes cientificas e pessoas que fizeram parte dessa historia. Ou melhor, desta pergunta:
haveria, nas pessoas com neurofibromatose tipo 1 (NF1) algum distdrbio que resultasse em

dificuldades musicais?

Sendo assim, considerando uma narrativa historica, na verdade o marco fundamental para a
existéncia das inumeras linhas que virdo a frente, anterior ao primeiro que foi descrito acima,
foi o encontro entre dois médicos e professores da Universidade Federal de Minas Gerais
(UFMG), pais de pessoas com neurofibromatose, os profs, drs. Nilton Alves de Rezende e Luiz
Oswaldo Carneiro Rodrigues (a quem eu me referi nos paragrafos anteriores). Apds se
conhecerem na Associacdo Mineira de Apoio as Pessoas com Neurofibromatoses (AMANF),
eles fundaram, em 2005, com o apoio da AMANF, o Centro de Referéncia em
Neurofibromatoses do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (CRNF-

HC/UFMG), aonde a pesquisa referente ao presente trabalho foi desenvolvida.

O CRNF-HC/UFMG se destina ao atendimento clinico e ao desenvolvimento de pesquisas
cientificas em prol das pessoas com neurofibromatoses (NFs), termo genérico usado para
descrever um grupo de doencas genéticas autossémicas raras, que incidem em cerca de 1 a cada
2000 nascidos vivos. Fazem parte desse grupo a Neurofibromatose tipo 1 (NF1); a sindrome de
Legius, (SL) e a Schwannomatose relacionada ao gene NF2 (SR-NF2), antes denominada
Neurofibromatose do tipo 2 (NF2). Soma-se a essas trés o subgrupo de doencgas que antes eram
denominadas genericamente como ‘“Schwannomatoses”, que inclui a Schwannomatose

relacionada ao gene SMARCB1 (SR-SMARCB1); a Schwannomatose relacionada ao gene
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LZTR1 (SR-LZTR1); a Schwannomatose com diagndstico clinico, mas sem analise genética
(SR-Sem classificacéo); e a Schwannomatose relacionada a alteragdes no cromossomo 22 (SR-
CRO 22) (LEGIUS et al., 2021; PLOTKIN et al., 2022).

Embora as NFs tenham algumas semelhancas entre si, especialmente quanto a predisposicao a
formacdo de tumores e as manchas café-com-leite, as neurofibromatoses sdo doengas muito
distintas quanto as suas bases genéticas, a fisiopatologia, a epidemiologia e as diferentes
manifestacdes clinicas (LEGIUS et al., 2021; PLOTKIN et al., 2022).

Dentre as NFs, a NF1 assume consideravel relevancia clinica e epidemiol6gica, devido a sua
maior incidéncia em relacdo as demais (em torno de 1:2500 pessoas, com igual distribuicdo
para ambos os sexos)(LEE et al., 2023) assim como pelo seu padrdo de acometimento
multissistémico, com inimeras repercussdes na funcionalidade e na qualidade de vida das
pessoas com a doenca. Ela possui um padréo fenotipico muito varidvel para cada individuo
afetado, sendo que suas manifestagdes clinicas mais conhecidas sdo as manchas “café com
leite”, as efélides (sardas) axilares e inguinais e os neurofibromas cutaneos, dentre vérias outras
manifestacdes. (GUTMANN, 2018; RODRIGUES et al., 2014)

A NF1 possui padréo de heranca autossdmico dominante. Em cerca de metade dos casos ela é
herdada do pai ou da mée, e em outra metade decorre de novas variantes patogénicas no gene
NF1, localizado no cromossomo 17. Esse gene é responsavel pela sintese da neurofibromina,
uma proteina que possui atividade predominante nos tecidos derivados do ectoderma,
responsavel pela formacdo do sistema nervoso e do tegumento, e que atua em cascatas
intracelulares de regulacéo da diviséao celular e na plasticidade sinaptica. A sintese inapropriada
dessa proteina, em decorréncia da presenca de variantes patogénicas no gene NF1, resulta na
displasia de alguns tecidos, na predisposicdo a formacéo de tumores (na maioria das vezes
benignos) e no comprometimento da cogni¢cdo.(GUTMANN, 2018; MILLER, 2022,
PASMANT et al., 2012)

Os problemas cognitivos e comportamentais acometem até 80% das pessoas com NF1, e
determinam um importante impacto na qualidade de vida, tanto das pessoas com a doenga
quanto dos seus familiares. Dentre esses problemas, merecem destaque o déficit de atencéo,
que segundo alguns autores leva ao diagnostico de Transtorno de Déficit de Atencéo e
Hiperatividade (TDAH) em 8,8% a até 28% das pessoas com NF1 (HYMAN et al., 2005;
NUPAN et al., 2017); e as Desordens de Linguagem (DL), o comprometimento do controle

inibitdrio, a baixa tolerancia a frustracao e irritabilidade, timidez excessiva e dificuldades de
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socializacdo, que fazem com que as pessoas com NF1 preencham critérios para o Transtorno
do Espectro Autista (TEA) em 2,1% a até 14% dos casos (HYMAN; SHORES; NORTH, 2005;
MOROTTI et al., 2021). Contudo, as bases fisiopatologicas para o0 TEA e para a NF1 séo
distintas (FAMITAFRESHI; KARIMIAN, 2018; MILLER; HALLORAN, 2022).

Também sdo descritos na NF1 o prejuizo na funcdo executiva, na funcdo visuoespacial, no
planejamento e na coordenacdo motora (CROW et al., 2022; DOHERTY et al., 2023). Além
disso, as pessoas com a doenga estdo mais suscetiveis a transtornos de ansiedade e depressao
(CROW et al., 2022; NUPAN et al., 2017).

Foi constatada, por pesquisadores do Centro de Referéncia em Neurofibromatoses do Hospital
das Clinicas da UFMG (CRNF — HC/UFMG), uma elevada prevaléncia do Transtorno do
Processamento Auditivo (TPA) na NF1, em aproximadamente 70% dos individuos avaliados,
concomitante a ocorréncia de transtorno de linguagem, com potencial impacto nas dificuldades
de aprendizagem.(BATISTA et al., 2014).

A constatagdo do TPA na NF1 corroborou a suspeita que vinha sendo levantada ao longo de
varios anos por pesquisadores do CRNF-HC/UFMG de que as pessoas com NF1 tém
dificuldades em percepcédo e em execucdo musical, descritas na literatura como amusia. Em seu
blog, acessivel no site da Associacdo Mineira de Apoio as Pessoas com Neurofibromatose
(AMANF) (amanf.org.br), o pesquisador e médico do CRNF, dr; Luiz Oswaldo Carneiro
Rodrigues (LOR), descreveu algumas interessantes situacfes que o levaram a suspeitar sobre a
amusia em pessoas com NF1, como o caso das dificuldades musicais e misofonia de uma de

suas filhas:

“Entre as diversas habilidades da minha filha Maria Helena, a
musicalidade ndo me parecia ser um de seus talentos naturais. Em torno
dos seus dez anos de idade, ela manifestou o desejo de fazer aulas
particulares de violino, o que me surpreendeu, embora 0s poucos acordes
que sou capaz de arranhar no violdo ndo me fornecam qualquer atestado
de competéncia musical. Durante varias semanas, as vezes Thalma, as
vezes eu, levamos Maria Helena as tais aulas, nas quais seu progresso no
aprendizado do violino ndo parecia animar muito o jovem professor,
compelido a defender seus trocados tentando viabilizar o sonho da
menina. Na saida de uma das aulas, Maria Helena confessou-me que ndo

Ihe agradava muito o som da quarta corda e quando a tangia com o arco

percorria pelo seu corpo um arrepio desagradavel.” Texto e imagem de

autoria do LOR, acessiveis em (AMANF, n.d.).
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No blog ele também descreveu uma conversa que teve com uma das maiores referéncias em
NFs no mundo, o dr Vincent Riccardi, que ndo apenas concordou com a sua impresséo, mas

também contou o seguinte caso:

“(...) numa viagem a Espanha ele (Riccardi) mencionara esta mesma opinido para um médico espanhol que
trabalhava com NF. O tal colega discordou do Riccardi, dizendo que conhecia uma pessoa com NF1 a qual
era excelente pianista. Noutro momento, Riccardi teve a oportunidade de ver o pianista com NF1 executar
uma partitura cléssica e percebeu que embora ele fosse capaz de tocar as notas previstas, ndo havia no seu
desempenho harmonia ou melodia satisfatdrias. Riccardi concluiu que o médico espanhol ndo devia ter
grande percepgdo musical e que o pianista, talvez, se nao fosse a NF1 poderia ter sido um génio musical.”

Acessivel em (AMANF, n.d.).

A partir da observacdo clinica e do construto de que a as dificuldades em percep¢do musical
sdo mais frequentes em pessoas com TPA (SIDIRAS et al., 2019), pesquisadores do CRNF-
HC/UFMG investigaram a ocorréncia de amusia na NF1, e a identificaram em cerca de 70%
das pessoas avaliadas, com prejuizo predominante na percepcdo ritmica. (COTA et al., 2018)
Além disso, foi constatado nesse estudo que quanto pior era a percep¢ao musical, maior era o
periodo de laténcia para a ocorréncia de um potencial evocado auditivo de longa laténcia
(PEALL) descrito como Mismatch Negativity (MMN), que resulta do campo elétrico gerado
pela atividade de neurdnios presentes do cortex auditivo primario, em resposta a algumas
variagdes dos sons.(COTA et al., 2018; GARRIDO et al., 2009).

Como o MMN corresponde ao registro eletrofisiologico relacionada a um traco de memaria
sensorial auditiva pré-atencional, foi levantada a suspeita de que a amusia presente na NF1
tenha substratos neurofisiologicos diferentes dos que sdo descritos para a amusia congeénita,
que ndo estd relacionada a alteracBes nesse potencial evocado, tampouco a problemas
cognitivos de maior relevancia (MOREAU et al., 2013; STEWART, 2013). Além disso, foi
levantada a suspeita de que os déficits de percepcdo musical presentes na NF1 estejam
correlacionados a outros problemas cognitivos na doenca, incluindo o TPA.(COTA et al., 2018)

Considerando as evidéncias de que o aprendizado, pratica musical e a musicoterapia resultam
em consideraveis beneficios em diferentes fungdes cognitivas (ALVES et al., 2018; EUGENIO;
ESCALDA; LEMOS, 2012; MENDONCA; LEMOS, 2010; CHATTERJEE; HEGDE;
THAUT, 2021), também foi levantada a hipotese, até entdo ndo investigada, conforme

levantamento na literatura cientifica, de que esses efeitos possam ocorrer em pessoas com NF1.
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2. ANTECEDENTES CIENTIFICOS
2.1 Concepgdes sobre a musica e a sua relacdo com a evolugdo das espécies

A definicdo do termo "mausica” € complexa e multifacetada, a depender da forma como €
compreendida. Etimologicamente, a palavra musica deriva do grego mousikos,é,on (dérico
mousika), 'que diz respeito as Musas, a poesia, as artes: A arte das musas.(LEVITIN, 2007) Na
mitologia grega, as musas eram deusas inspiradoras das artes e da ciéncia, e se destacavam pelo

dominio dos principais elementos musicais (melodia, ritmo e harmonia). (KRAUS, 2007)

Ao longo da histéria, diversas concepc¢des foram construidas acerca do significado da palavra
musica. Embora tenha significados culturais, sociais, emocionais e bioldgicos diversos, quando
a andlise se concentra estritamente na organizacdo dos sons e elementos musicais, pode-se
descrevé-la como uma forma de arte que explora a combinacdo estruturada dos sons com
padrdes ritmicos e melddicos, acompanhados de outros constituintes, como a harmonia.
(SLOBODA, 2001)

Para Jean-Jacques Rousseau, filésofo do seculo XVIII, a musica poderia ser compreendida
como “a arte de combinar os sons de maneira agradavel ao ouvido”. (MORETTO, 2008) Essa
definicdo é de certa forma excludente, em relagdo as musicas que ndo necessariamente geram
impressdes agradaveis ao ouvido humano. Além disso, embora algumas caracteristicas da
estrutura musical possam se associar mais fortemente a algumas emocdes especificas, a
influéncia exercida pelo contexto social, estado de humor, motivacao, experiéncias prévias,
cultura, padrdo estético e época podem resultar diferentes formas de conceber emocionalmente
0s sons musicais para cada individuo. (BHARUCHA, 2010; LEVITIN, 2007; LEVITIN, 2005;
SSACKS, 2011)

Em uma definicdo que contempla os aspectos da experiéncia humana em relagcdo a musica,
Anthony Leopold Stokowski, famoso maestro que conduziu grandes orquestras como a de
Filadélfia e a Sinfonica de Nova York, definiu a musica da seguinte maneira como algo
organico, € que “ndo estd isolada nela mesma, mas sim ligada a vida; € a expressao por meio
do ritmo e do som, do limitado campo de sentimentos, e esta estreitamente ligada aos periodos,
aos ritmos e ao pulsar de nossa vida”. (LEINIG, 2009). Contudo, essa defini¢cdo ainda carece

de um contexto neurobiolégico.

A partir da sintese desses conceitos, a musica pode ser compreendida como uma habilidade

cognitiva complexa, que envolve mecanismos neurobioldgicos especializados e se integra as
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emoc0Oes, a0 comportamento e a aspectos sociais e culturais. De modo geral, ela consiste em
uma combinag&o organizada de sons - em diferentes frequéncias, duragdes e intensidades - e
“siléncios” (ou, tecnicamente, pausas), também temporalmente organizados, obedecendo a

certos padrdes matematicos e fisicos, sempre influenciados pela cultura.
2.2 A musica é realmente uma habilidade exclusivamente humana?

A musica é geralmente descrita como uma atividade exclusivamente humana, considerando que
ela consiste em uma forma de expressao cultural e artistica, além de outros dos seus atributos
fisicos e neurobioldgicos. (LEVITIN, 2007) Contudo, a literatura acerca desse tema é
controversa, a depender do conceito assumido para a definicdo do que é a musica, especialmente

quando se exclui o seu carater cultural e artistico.

No livro a "A Grande Orquestra da Natureza", Bernie Krause descreve o resultado de suas
pesquisas sobre as relacdes entre os animais, a musica e 0 meio ambiente. Através da analise
da gravacdo dos sons obtidos em diferentes ambientes, ele explorou de maneira profunda a
harmonia entre os seres vivos e 0 mundo sonoro que os cerca, com énfase no efeito dos sons da
natureza sobre o equilibrio dos ecossistemas e nas interacGes entre os animais. Nessa obra,
Bernie descreve o papel essencial dos sons musicais produzidos por algumas espécies de

animais na comunicacao, reproducéo e organizacéo social. (KRAUSE, 2012)

Alguns estudos recentes sugerem que varias espécies animais ndo humanas possuem
habilidades musicais rudimentares, que permitem a producdo de sequéncias melddicas, com
padrGes de repeticdo e ritmos especificos, que resultam em respostas comportamentais
especificas em seus pares. Um dos exemplos classicamente utilizados sobre esse papel da
musica é o canto dos passaros, que através de sequéncias melddicas caracteristicas transmitem
mensagens sobre o0 seu territdrio, sobre adverténcias de perigo ou com o objetivo de atracéo
sexual. Ja as baleias, por exemplo, tém capacidade de producéo de melodias complexas e muito
variadas, com capacidade de longo alcance, conectando populacGes distantes e criando lacos
sociais. (SNOWDON et al., 2015)

Considerando algumas similaridades referentes ao processamento musical entre animais e
humanos, € valido considerar que algumas das teorias sobre os aspectos evolutivos do
processamento musical em humanos, que serdo descritos adiante, também possa ter ocorrido
em outras espécies (FILIPPI et al., 2019; SNOWDON et al., 2015). Um aspecto que corrobora

com essas evidéncias € o impacto das alteragbes ambientais provocadas pelo homem,
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especialmente em relacdo a poluicéo sonora advinda das maquinas e dos ambientes urbanos. A
modificagdo imposta pelo homem nas “paisagens sonoras” naturais podem resultar em
desequilibrio nos mais variados ecossistemas, prejudicando a capacidade de comunicacéo,
organizacéo social, defesa e reproducdo de algumas espécies, afetando, consequentemente, as

suas capacidades adaptativas ao meio. (KRAUSE, 2012).

2.3 Musica: alguns aspectos evolutivos na espécie humana

A musica é uma caracteristica presente em todos os povos do mundo, e ha evidéncias de sua
existéncia na espécie humana desde aproximadamente 50 mil anos atrds. Devido a sua
antiguidade e ubiquidade, sdo consideradas algumas hipéteses evolutivas para a sua
perpetuacdo até os dias atuais, especialmente no que diz respeito as diversas areas cerebrais
relacionadas primariamente ou de modo secundario ao processamento musical, assim como por
sua relacdo com a linguagem.(LEINIG, 2009; LEVITIN, 2007; MASATAKA, 2009; SACKS,
2011; SNOWDON et al., 2015)

Sob uma ética neurocientifica, a musica e a linguagem sdo consideradas habilidades cognitivas
complexas, que compartilham algumas caracteristicas neurofisiol6gicas, funcionais e
comportamentais, 0 que sugere uma possivel origem comum para ambas, além de uma estreita
relacdo ao longo de milénios de evolucdo das espécies.(KRAUS, 2015; LEVITIN, 2007;
MASATAKA, 2009).

E proposto que a capacidade de discriminar e reproduzir alguns sons ndo verbais tenha
desempenhado um papel fundamental em comunidades pré-linguisticas, permitindo a
comunicacdo entre 0s nossos ancestrais por meio de sons guturais ou de instrumentos
rudimentares. Segundo essa teoria, aqueles que possuiam essa habilidade arcaica de
comunicagdo, descrita como “protolinguagem”, estariam melhor adaptados ao meio e em
vantagem evolutiva em relacdo aos que ndo a possuiam. As razdes para tal partem de uma maior
chance de organizagdo e cooperacdo social, de dominio sobre o ambiente, de obtengdo de
alimentos, defesa e reproducdo. Sendo assim, maiores seriam as chances desses individuos
atingirem a idade reprodutiva e transmitirem o0s genes relacionados a essas habilidades as
geracOes futuras. (ARBIB et al., 2008; LEVITIN, 2007; MASATAKA, 2009)

Parte dessa vantagem evolutiva pode ser atribuida ao poder inquestionavel de vinculagéo entre

as pessoas através da musica, intermediado pelos mecanismos de recompensa que envolvem o
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sistema mesolimbico, deflagrados pelos estimulos musicais. (KOELSH, 2014; SACKS, 2011,
LEVITIN, 2007) Uma pequena tribo, por exemplo, com maior coordenacao e cooperacao social
entre 0s seus membros, tornar-se-ia coletivamente menos vulneravel as hostilidades do meio.
O canto ao redor de uma fogueira ao entardecer, como uma espécie de “luau primitivo”, poderia
tanto afastar possiveis predadores a espreita, como fortalecer os lacos de cooperacdo entre 0s
membros. Nesse mesmo cenario, para Charles Darwin a capacidade de produzir musica
representava uma espécie de selecdo sexual, considerando que os individuos que detinham as
habilidades musicais exerceriam maior atracdo ao sexo oposto, e, consequentemente, maiores
chances de gerarem descendentes.(LEVITIN, 2007).

O desenvolvimento da linguagem verbal, de outras habilidades cognitivas complexas e o maior
controle do homem sobre o ambiente natural reduziram a influéncia das habilidades musicais
nos mecanismos de selecdo acima propostos. No entanto, acredita-se que o longo periodo em
que essa influéncia ocorreu possa ter sido suficiente para que a musica se tornasse universal e
ubiqua, e ter persistido na nossa sociedade ndo somente como uma atividade cultural com bases
hedonisticas, mas também como um componente de algumas funcbes cognitivas e
sociais.(LEVITIN, 2007)

Na linguagem, por exemplo, a musica € o principal elemento da prosddia, que determina as
nuances, acentuacfes e pontuaces do discurso, dando o colorido emocional a fala (LENT,
2010; LEVITIN, 2007; SACKS, 2011).

Além da linguagem, outras funcbes cognitivas tém sido descritas como correlatas ao
processamento musical. Nesse campo, se destacam: o processamento auditivo central, que
consiste na habilidade de discernir e analisar as informagdes sonoras (KRAUS et al., 2014;
SLATER, 2005; CLARK et al., 2009); a funcdo executiva, que se relaciona a habilidades de
planejamento, memoria de trabalho, inibig&o de respostas e atencéo seletiva (MORENO, 2009);
as habilidades visuoespaciais(JELISSON, 2012) e a memoria (DITTINGER et al., 2020; COCH,
2011; THAUT et al., 2005).

2.4 Neurobiologia do processamento musical

A correlacdo entre a percepcdo, apreciacao e producdo musical e outros dominios cognitivos se
da mediante a ativacdo de diferentes vias e areas cerebrais, que puderam ser elucidadas apos o
desenvolvimento e o aprimoramento de técnicas de neuroimagem e de eletrofisiologia.

Algumas das principais regifes relacionadas ao processamento musical sdo o cortex auditivo,
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o cerebelo, o cortex pré-frontal, o hipocampo, o cdrtex visual e todo o sistema limbico. (Figura
1) (BOSO et al., 2006; CUI et al., 2022; KOELSCH, 2005, 2009; PERETZ, 2005; TRIMBLE,
2017; VUUST et al., 2014)

Figura 1: Principais areas cerebrais relacionadas ao processamento musical.

Destacadas em vermelho/amarelo as principais estruturas envolvidas no processamento cortical
dos sons musicais (cOrtex auditivo primario, cortex pré-frontal, cerebelo, sistema limbico,
cortex motor e visual). Imagem extraida e adaptada de Levitin, 2007.

A primeira etapa do processamento musical ocorre no cértex auditivo primario, localizado no
giro temporal superior, aonde os estimulos sonoros sdo processados em diferentes regides que
correspondem ao processamento de diferentes aspectos da masica, como a melodia e o ritmo.
(PERETZ, 2005). Enquanto o processamento melddico ocorre de modo predominante no cértex
auditivo, o processamento ritmico envolve outros circuitos cerebrais, que incluem éareas
relacionadas ao processamento da linguagem, o cortex pré-frontal, o cerebelo, o nucleo estriado
e o sistema limbico.(BEKIUS et al., 2016; FIVEASH et al., 2021; GORDON et al., 2015;
KOELSH, 2015) Devido a isso, existe um certo predominio do ritmo em relacdo a aspectos
melddicos como preditores da vinculagdo emocional & musica, assim como ha evidéncias de
que a abordagem ritmica se mostra como um importante alicerce de diferentes abordagens em
musicoterapia (BHARATHI et al., 2019; JANZEN et al., 2022; GORDON et al., 2015;
GRAHN, 2012; GRAHN, 2007; HARDY, 2013; KOELSH, 2015; LARGE et al., 2015;
LEVITIN et al., 2018; TROST, 2014; PATEL, 2018; SIDIRAS et al., 2019; THAUT et al.,
2015; TROST et al., 2012; KIM, 2018)
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Um dos principais fatores que fundamentam o uso das intervengdes musicais COmo recurso
terapéutico cognitivo € a neuroplasticidade. Estudos em musicos e em algumas condicGes
neuroldgicas evidenciam que o treinamento musical pode levar a mudangas tanto na estrutura
cerebral como na conectividade neural. A plasticidade cerebral, aliada ao processamento
musical em diversas areas cerebrais, permite que o cérebro se adapte e se modifique com base
nas experiéncias musicais. (CHATTERJEE et al., 2021; THAUT, 2010).

Um dos principais aliados a esse processo é a ativacdo do sistema de recompensa. A pratica
musical, a danca ou mesmo a apreciacdo musical ativam areas do sistema limbico relacionadas
ao prazer, como o nucleo accumbens e o cértex pré-frontal medial. A ativacdo do sistema de
recompensa, mediada pela liberacdo de dopamina, constitui a base hedonistica de perpetuacéo
da madsica como uma atividade na espécie humana, segundo alguns autores, e consiste em um
importante elemento de adesdo e vinculacdo afetiva nos processos terapéuticos.(SARKAMO,
2018; THAUT, 2010; ZATORRE, 2013)

2.5 A musica como um recurso terapéutico

Estudos tém mostrado que a pratica musical, o aprendizado musical e a musicoterapia podem
resultar em melhor desempenho em algumas fungdes cognitivas. Em criancas e adolescentes,
tanto o aprendizado musical quanto a musicoterapia estdo associados a efeitos benéficos em
diferentes dominios da cognicdo, especialmente em leitura e linguagem (DITTINGER et al.,
2017; HABIB et al., 2016; KRAUS, 2015; MORENO, 2009; PATEL, 2016), na atencao
(ZHANG et al., 2017) e em habilidades sociais (GHASEMTABAR et al., 2015).

Quanto ao processamento auditivo central, algumas evidéncias também sugerem que a pratica
musical resulta em melhora nesse dominio cognitivo. (ALVES et al., 2018; ENGEL et al.,
2019). Os estudos sobre esse efeito também tém substrato nas evidéncias obtidas em trabalhos
que investigaram a diferenca existente no processamento auditivo em musicos e ndo-musicos,
que elucidam uma melhor performance dos primeiros nos testes comportamentais e
eletrofisiologicos correspondentes ao processamento auditivo. (ANGULO-PERKINS et al.,
2014; COFFEY etal., 2017; LOUIl et al., 2011; BIDELMAN, 2019)
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2.6 Sobre a eletrofisiologia da audicdo e sua aplicabilidade clinica

A avaliacdo eletrofisioldégica da audicdo consiste em uma importante ferramenta na
investigacdo de disturbios auditivos, e tem alcangado progresso também na investigacdo de
diferentes problemas cognitivos e comportamentais. Ela se fundamenta na obtencao e registro
de respostas elétricas geradas por neurdnios a estimulos auditivos, denominados Potenciais
Evocados Auditivos (PEAS), que sdo captados atraves de eletrodos posicionados de maneira
sistematizada, conforme a natureza do potencial. (BODATSCH et al., 2011; BURKARD, 2007;

ELBERLING, 1979; GU, 2020; GUNTEKIN, 2016; MCPARTLAND et al., 2004: RAGGI et al., 2022;
STONE et al., 2009)

PEAs constituem um indicador neurofisioldgico sensivel, objetivo e replicavel. Sao utilizados
para detectar fun¢es anormais do sistema sensorial, indicar disfungdes e lesdes corticais, e até
mesmo a distribuicdo anatdbmica de doencas neuroldgicas. Podem ser de curta, média ou longa
laténcia, dependendo do tempo de ocorréncia de um dado potencial, e sdo classificados como

sensoriais (exdgenos), ou cognitivos (enddgenos). (BURKARD, 2007)

Os potenciais exdgenos sdo determinados pelas caracteristicas fisicas e temporais dos estimulos
(intensidade, freqiiéncia, duracdo), enquanto os potenciais enddgenos sao relacionados as
atividades cerebrais em resposta ao estimulo, portanto dependem das habilidades cognitivas do
individuo, da tarefa realizada e do contetdo dos estimulos. Esses também s&o descritos como
potenciais relacionados a eventos.(BURKARD, 2007)

Os PEAs sao analisados principalmente quanto a sua ocorréncia, laténcia, amplitude. A laténcia
é definida como tempo entre a ocorréncia do estimulo sonoro e a ocorréncia do potencial por
ele evocado, que varia de 1ms a até 500 ms. Logo, o processamento cortical de um dado
estimulo tem, portanto, uma duracdo minima de meio segundo. J& a amplitude é aferida em
microvolts (mV). Outros parametros que também sdo avaliados na interpretacdo do registro dos
PEAs sdo a polaridade e a morfologia das curvas geradas pela variacao de voltagem, decorrente

da atividade resultante da despolarizacdo dos neurénios. (BURKARD, 2007)

Dentre os PEASs de curta laténcia, os que possuem menor laténcia sdo potenciais sdo potenciais
0s cocleares, obtidos pela Eletrococleografia (ECOG): Coclear Mifrophonic (CM) e Sumation
Potencial (SP), que captam as respostas elétricas geradas pelo ouvido interno, e 0 Compound

Action Potencial (CAP), proveniente da atividade elétrica do nervo auditivo. Eles tém
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importancia no cendrio clinico na identificacdo de distarbios cocleares e no diagndstico
diferencial de zumbidos, e permitem, dentre outras aplicabilidades, a distincdo entre perdas

auditivas ao nivel das células ciliares ou no nervo auditivo. (BURKARD, 2007)

Ainda em termos de PEAs de curta laténcia, possui grande relevancia clinica os Potenciais
Evocados de Tronco Encefalico (PEATE), com ondas de até 10 milissegundos (ms), que
permitem investigar a atividade elétrica do tronco encefalico, a partir de informagdes sobre os
nacleos da via auditiva. Seus picos séo registrados com os algarismos romanos |, Il e V.
(BURKARD, 2007)

Os PEAs de media laténcia sdo compostos por ondas que permitem investigar o tronco
encefalico, a partir do coliculo inferior, a via auditiva talamo-cortical e a formacéo reticular
mesencefalica, com ondas entre 10 e 50 ms, apds apresentacao do estimulo. Sdo descritos como
Po, Na, Pa, Nb, Pb e Nc. (Figura 2).

-100 0 100 200 300 400

[ atencv (ms)

Figura 2. Potenciais evocados auditivos de média e de longa laténcia.
Alguns dos potenciais evocados de média laténcia (PO Na Pa Nb) e de longa laténcia (P1 N1
P2 N2). (BURKARD, 2007)

Ja os PEAs de longa laténcia captam respostas auditivas superiores a 50 ms, sd0 menos
influenciados pelas propriedades fisicas do estimulo e originam-se nas &reas priméria e
secundaria do cértex auditivo. Os que possuem maior relevancia sob ponto de vista clinico sdo

0 N1 (deflexdo negativa que ocorre em torno de 100ms); o N2 (negativo, em torno de 200 ms);
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0 Mismatch Negativity (MMN) (negativo, entre 100 e 250 ms, independente da atencdo do
sujeito); o P300 (positivo, (P) com laténcia de 220 a 380 ms, dependente da atencdo para a
ocorréncia), e 0 N400 (negativo, em torno de 400 ms, relacionado a percepc¢do de uma palavras

semanticamente inapropriada ao final de uma sentenca, por exemplo). (BURKARD, 2007).
2.7 Sobre o Mismatch Negativity (MMN)

O MMN ¢é um componente endégeno dos PEALLSs gerado por mudangas no processo de
discriminacdo auditiva que ocorrem no cértex. Relaciona-se com a memdria sensorial auditiva,
pré-atencional. E obtido mediante a apresentacdo de blocos de estimulos acUsticos idénticos
(padrdes ou frequentes) que sdo substituidos ocasionalmente, em intervalos aleatdrios, por
estimulos acusticamente diferentes (desviantes ou raros), ambos na mesma intensidade. (Figura
4) (BURKARD, 2007)

O MMN é desencadeado por qualquer mudanca discriminavel em algum aspecto repetitivo de
um estimulo auditivo padrdo, que pode ser referente a frequéncia, duracdo, intensidade,
localizagio espacial, omissdo parcial do som ou mesmo diferencas fonémicas. E obtido através
da subtracdo da onda resultante do estimulo padrdo menos a onda do estimulo desviante, e surge
geralmente entre 100 e 250 ms apds esse estimulo. Caracteriza-se como um pico negativo
adicional que surge logo apo6s a deflexdo negativa N1, e seu registro é padronizado mediante a
subtracdo do tragado correspondente aos estimulos raros menos o tracado correspondente aos
estimulos padrdo. (Figura 3)

Para a amplitude, aferida em milivolts (uV), ndo ha um padrao de aferi¢cdo bem estabelecido na
literatura. Alguns autores sugerem a sua obtencao através do calculo da diferenca de voltagem
entre o pico do MMN e o ponto de inicio ou do final da deflexdo, embora esse ponto nem
sempre seja de facil deteccdo.(BROSSI et al., 2007; PAAVLAINEN, 2013; SANJU et al., 2015)
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Figura 3. Registro grafico do MMN.

Nota-se o pico negativo adicional ap6s N1, préximo al50 ms, no tragado correspondente ao
estimulo desviante ou raro (B-Rare), e a sua auséncia no tracado correspondente ao estimulo
padrdo ou frequente (B-Freq). No tracado resultante da subtracdo do estimulo raro menos o
frequente (SUB) a onda correspondente ao MMN torna-se ainda mais evidente. Fonte: Arquivo
do autor.

A ocorréncia do MMN resulta do campo eletromagnético gerado pela atividade do cortex
auditivo, especialmente no giro temporal superior, além da atividade do cortex pré-frontal.
Contudo, a sua localizacdo exata depende da complexidade dos estimulos e da caracteristica
acustica modificada no estimulo desviante (paradigma). (NAATANEN, 1995; NAATANEN et al.,
2004; NAATANEN et al., 2014)

A ocorréncia do MMN ndo requer atencdo do sujeito avaliado, sendo recomendada a utilizagédo
de uma tarefa de distracdo visual durante a sua captacdo.(BURKARD, 2007) Sendo assim, 0
MMN associa-se com operacfes cognitivas pré-atencionais da audicdo, e reflete ndo s6 a

memoria sensorial, mas também um possivel processo automatico de “inteligéncia primitiva”.

(NAATANEN, 1995; NAATANEN et al., 2014)

Estudos sugerem que a ocorréncia do MMN esta relacionada a atividade de neurénios de vias
ativadas pelo glutamato, um neurotransmissor excitatorio que se liga ao receptor N-metil-D-

aspartato (NMDA). A atividade dessas vias se relaciona com a plasticidade sinaptica, com o
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processamento auditivo, com a memoria e com o aprendizado. Sua ocorréncia em outras
espécies de animais, tanto em primatas como em outros mamiferos e aves, sugere a sua
correlacdo com aspectos evolutivos relacionados ao processamento auditivo (HEEKEREN et al.,
2008; LI et al., 2012; SHIRAMATSU, 2021; SUN et al., 2005)

Em contexto clinico, 0 MMN constitui uma ferramenta promissora de avaliacdo da audicéo e
de processos cognitivos e comportamentais. Ja foram descritos importantes aplicabilidades do
Seu uso em transtornos psiquiatricos, como na esquizofrenia e no transtorno bipolar, para o0s
quais assume a funcdo de possivel biomarcador de conversdo para psicose; em desordens do
desenvolvimento, como no Transtorno do Espectro do Autismo (TEA), na dislexia e em
desordens do aprendizado; em quadros demenciais, como na doenca de Alzheimer; e em
doencas neurodegenerativas, como na Esclerose Mdltipla. (BAR-HAIM et al., 2003; BODATSCH
et al.,, 2011; BURANELLI et al., 2009; COORAY et al., 2014; FEATHERSTONE et al., 2018;
HERMENS et al., 2018a; KAWAKUBO et al., 2006; KUJALA, 2001; NAATANEN et al., 2014;
RAGGI et al., 2022; VLASKAMP et al., 2017; ZHOU et al., 2013)

Ha algumas evidéncias consistentes de que as habilidades do processamento auditivo se
correlacionam com algumas caracteristicas encontradas no MMN. Embora existam algumas
controvérsias, 0 MMN tende a se apresentar com maior laténcia e menor amplitude em pessoas
com déficits em processamento auditivo central.  (LAPPE et al., 2013; NAATANEN et al.,
2007; NAN et al., 2016; PUTKINEN et al., 2014; ROCHA-MUNIZ et al., 2015; VLASKAMP
et al., 2017; VUUST et al., 2016; YU et al., 2015) O MMN também se correlaciona com
habilidades perceptuais em musica, e por isso também é objeto de estudo em individuos com
déficits perceptuais musicais especificos, descritos na literatura como amusias. (OMIGIE et al.,
2013; PERETZ et al., 2005; LOUI et al 2009; PERETZ, 2016).

2.8 As amusias

Embora a masica seja uma atividade antiga e universal, caracteristicas atribuidas a sua provavel
funcdo evolutiva na espécie humana (e possivelmente em outras espécies animais) alguns
individuos podem apresentar comprometimento na habilidade em percebé-la e/ou executa-la.
Essa condicdo € descrita na literatura como amusia, e pode ocorrer mesmo em pessoas sem
déficit auditivo ou outros problemas neurologicos, com bom nivel educacional e normalmente
expostos & masica.(PERETZ 2016; TILLMANN et al., 2015)
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As dificuldades musicais ndo séo raras na populacdo geral. Elas podem ser adquiridas ou
congénitas, bem como podem estar relacionadas ao comprometimento de um ou mais
componentes da percepcdo musical: memoria, ritmo (beat deafness) ou melodia (tone
deafness), por exemplo.(PERETZ, 2016)

A forma congénita da amusia ocorre em 1,5% da populacdo geral, e tem padréo sugestivo de
transmissao hereditaria. Nela é observado um importante predominio do prejuizo da percepc¢ao
melddica, embora possam ocorrer, em alguns casos, 0 comprometimento concomitante do
processamento musical temporal (relacionado ao ritmo) e/ou mneménico (relacionado a
memoria musical).(PERETZ; CHAMPOD; HYDE, 2003; PERETZ; VUVAN, 2016;
PHILLIPS-SILVER etal., 2011).

A amusia congénita constitui um interessante modelo para a compreensdo das bases
neuroanatdémicas do processamento musical e da sua integracdo com outras fungdes cognitivas.
Atualmente ela é compreendida como um transtorno de conectividade cerebral, secundario a
alteracdes estruturais e reducdo do volume fasciculo arqueado — o trato de fibras que liga o
cortex temporal ao cértex frontal inferior. Essas alteracdes foram evidenciadas principalmente
no hemisfério direito, por método de Tractografia por Tensdo Difusional, e concordantes com
0 achado de anormalidade conectiva entre as essas areas em um estudo posterior, com a
utilizacdo de estimulacdo direta transcraniana. (HYDE et al., 2011; PERETZ, 2016)

Geralmente as pessoas com amusia congénita nao apresentam outros problemas relacionados a
cognicdo, exceto a dificuldade de compreensdo de elementos ndo verbais da linguagem, que
constituem a prosodia. Todavia, essa dificuldade ndo implica em maiores repercussdes na vida
desses sujeitos, que utilizam “pistas” visuais para compreender 0S aspectos emocionais
vinculados a linguagem, as pontuacGes, a contextualizacdo e a intencionalidade do
discurso.(LIU et al., 2015)

Por outro lado, as amusias adquiridas sdo decorrentes de disfuncfes neuroldgicas especificas,
secundarias a tumores, acidentes vasculares, traumatismos ou a doengas com manifestacGes
neuroldgicas, como a neurofibromatose tipo 1 (NF1). N&o existem dados consistentes sobre a
sua prevaléncia na populacdo geral, exceto em algumas condi¢des especificas (COTA et al.,
2018; PERETZ, 2016).

O estudo das lesbes neuroldgicas que resultam em amusias constituiu um modelo inicial de

compreensdo da neuroanatomia e neurofisiologia do processamento musical, antes do advento
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de técnicas mais modernas de avaliagdo funcional do sistema nervoso central, como a
ressonancia nuclear magnética funcional ou a eletrofisiologia da audi¢do. Além disso, o estudo
dos déficits musicais decorrentes destas lesdes permitiu o desenvolvimento da principal
ferramenta de avaliacdo de amusias em pesquisa, a Bateria de Montreal de Investigacdo de
Amusia (Montreal Battery of Evaluation of Amusia (MBEA)) (PERETZ et al., 2003).

A MBEA consiste em um conjunto de testes que permite a avaliacdo de seis componentes do
processamento musical: escala, contorno, intervalo, ritmo, métrica e memoria, suborganizados

como tarefas de organizacdo melddica, organizacdo temporal e meméria. (PERETZ et al., 2003)

Algumas versdes da MBEA foram propostas para diferentes contextos, como a sua versao
reduzida e adaptada para o Brasil. (NUNES-SILVA, 2012), que foi utilizada pelo presente autor
em um estudo que evidenciou uma elevada prevaléncia de déficits musicais na
Neurofibromatose tipo 1, tanto relacionados a percep¢do melddica como ritmica. (Figura 4)
Nesse mesmo estudo, mediante a avaliacdo eletrofisioldgica da audigdo, foi observado que o

MMN ocorria com maior laténcia em individuos com pior percepcdo musical. (Figura 5)

MBEA (total score) Melodic subtests Temporal subtests

N=z21 N=21
(95.5%) (95.5%)
20 4

10 4

Numero de sujeitos

Controles NF1 Controles NF1 Controles NF1

. Com amusia . Sem amusia

Figura 4: Prevaléncia da amusia na NF1.

A= Prevaléncia da amusia na populagdo estudada (18 casos e 21 controles), considerando 0s
escores da MBEA completa (itens de avaliacdo melddica, ritmica e memoria). B= prevaléncia
da amusia de padrdo melddico; C=prevaléncia de amusia de padrdo ritmico. (COTA et al.,
2018)



37

A 2254 B,
p* 0,056

~ p*=0,031 @ e
@ 2004 =]
g -

~ o o
8 T H
= &

(2 l75 b | 2 .|
8 S
g

9 150 4 - ; S04
= ad

- ata 0 sl
=
1254 1 '

0

Sem amusia Com amusia 129 » s 200 28
Gruno NF1 MMIN: laténcia (ms)

Figura 5- Déficits em percepcéo musical correlacionados a alteraces no MMN na NF1.
A= Box plot - Laténcia do MMN em pessoas com NF1, com e sem amusia. * Teste de Mann-
Whitney (em A). B=Scatter plot: MBEA e laténcia do MMN na NF1. *Teste de correlagdo de
Spearman (em B). (COTA et al., 2018)

2.9 As neurofibromatoses (NFs)

As NFs sdo um grupo de doencas monogenéticas autossomicas raras, que compartilham
algumas caracteristicas em comum, especialmente em relacdo a predisposicdo a formacéo de
tumores derivados da bainha de mielina. Até 1981 elas eram compreendidas como uma Unica
doenca, que inicialmente foi descrita por Friedrich Daniel von Recklinghausen, em 1882, como
Doenca de von Recklinghausen (RICCARDI, 1981). Com o0s avancos continuos na
compreensdo das particularidades clinicas (Quadro 1) e biomoleculares das diferentes doencas
que compde as neurofibromatoses, incluindo a identificagdo dos genes responsaveis por cada
uma delas (Figura 6), a nomenclatura dessas doengas se modificou ao longo das ultimas

décadas (Figura 7).

Em 1988, a NF1 e a NF2 passaram a ser formalmente reconhecidas como entidades genética e
clinicamente distintas (NIH, 1988), e, em 2005, a NF2 se desmembrou em duas doengas,
Schwannomatose (SCH) e Neurofibromatose tipo 2 (NF2). (MACCOLLIN et al., 2005). Logo
apos, em 2007, a partir da identificacdo do gene SPRED-1 em pessoas com manifestacGes
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clinicas parecidas com a NF1, a Sindrome de Legius (SL) também foi descrita, como uma nova
doencga no grupo das NFs. (Figura 7). (BREMS et al., 2012)

Recentemente, em 2022, a NF2 passou a fazer parte do grupo das Schwannomatoses, que por

sua vez passou a ser subdividido em cinco diferentes sindromes, de acordo com o gene em que

ocorrem as variantes patogénicas que culminam com as suas respectivas manifestagdes clinicas.

Sdo elas: Schwannomatose relacionada ao gene NF2 (SR-NF2); Schwannomatose relacionada
ao gene SMARCB1 (SR-SMARCBL1); a Schwannomatose relacionada ao gene LZTR1 (SR-

LZTR1); a Schwannomatose com diagnostico clinico, mas sem andlise genética (SR-Sem

classsificacdo); e a Schwannomatose relacionada a alteragfes no cromossomo 22 (SR-CRO 22).

As principais caracteristicas das neurofibromatoses estdo descritas no Quadro 1 e nas Figuras
7¢e8. (PLOTKIN etal., 2022)
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Figura 6. Genes relacionados com as neurofibromatoses.
NF1: Neurofibromatose tipo 1. SR-NF2: Schwannomatose relacionada ao gene NF2; SR-
SMARCB1: Schwannomatose relacionada ao gene SMARCB1; SR-LZTR1: Schwannomatose

relacionada ao gene LZTR1; SL: Sindrome de Legius.

Imagens adaptadas extraidas de https://chromodisorder.org/



Figura 7. Evolucédo da nomenclatura das neurofibromatoses

Fonte da imagem: AMANF, n.d.
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Caracteristicas NF1 SR-NF2 SCH* SL
o _ _ _ 1:46000 a
Incidéncia 1:2500 1:20000 1:70000 1-75000
Idadet Infancia 22 década 3 década Infancia
- MCL
2 ]
Manifestagdes MCL’. efelides?, Perda auditiva, A efélides e
. neurofibromas e _— Dor crénica ~
mais comuns ~ . desequilibrio alteracoes
alteracdes cognitivas i’
cognitivas
Princinai Neurofibromas e Schwannomas Schwannomas
rincipais : : ; e
glioma das vias vestibulares e periféricos e NA
tumores . A
opticas meningiomas medulares
Nodulos de Lischs; Mgmb_rapa
Achados . epirretiniana e
- anormalidades em NA
oftalmologicos e catarata subcapsular
coroide. . -4
juvenil

Quadro 1: Algumas particularidades clinicas das neurofibromatoses.
1=Faixa etaria em que as manifestacOes da doenca ja podem ser identificadas. 2= Sardas
axialares e/ou inguinais. 3=Hamartomas assintomaticos presentes na iris, patognomonicos da
NF1. 4=Identificadas pela Tomografia de Coeréncia optica. *= Schwannomatoses néo
relacionadas ao gene NF2. NA= Nao se associa a doenca. MCL: manchas café-com-leite.

(DOSER et al., 2020; LEE et al., 2023; RODRIGUES et al., 2014)
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Dentre as NFs, a NF1 é a mais prevalente. Ela incide em 1:2.500 pessoas, em ambos 0s sexos,
e em cerca de metade dos casos é herdada do pai ou da mée, enquanto na outra metade dos
casos decorre de novas variantes patogénicas no gene NF1, localizado no cromossomo 17 (locus
g11.2) (Figura 6), que é constituido por 60 éxons e por milhares de pares de bases nitrogenadas
(350 Kb). (LEGIUS et al., 2021; RODRIGUES et al, 2014). Esse gene é responsavel pela
sintese da neurofibromina, uma proteina que atua em diferentes cascatas intracelulares
relacionadas a divisdo celular e a plasticidade sinaptica, sendo a principal delas a via de
sinalizacdo RAS-MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinase) (Figura 8), na qual ela atua como
um regulador negativo, inibindo a atividade das proteinas RAS. (GUTMANN, 2018; MILLER,
2022; PASMANT et al., 2012)

A sintese inapropriada da neurofibromina, em decorréncia de variantes patogénicas presentes
no gene NF1, resulta em perda da sua atividade na cascata de sinalizagdo RAS-MAPK, que
culmina com predisposicao a formacao de tumores (na maioria das vezes benignos), na displasia
de alguns tecidos e no comprometimento da cognicdo. Essas caracteristicas biomoleculares
fazem com que a NF1 seja também descrita como uma rasopatia. (GUTMANN, 2018;
MILLER, 2022; PASMANT et al., 2012)
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Figura 8. Via de sinalizagdo RAS-MAPK.

O receptor da membrana celular tirosina quinase € ativado por um sinal externo, como o fator
de crescimento, por exemplo, que leva a ativagdo da proteina p21ras, responsavel por promover
a divisdo celular. A neurofibromina hidrolisa 0 GTP (Guanosina Trifosfato) ligado ao p21ras
(estado ativo), transformando-o em GDP (Guanosina Difosfato), e consequentemente
desativando a p21ras. A inativacdo da p21lras culmina com a inativacdo da MAPK (mitogen-
activated protein kinase), que é responsavel pelo crescimento celular. (AMANF, n.d.)
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A NF1 possui um padrdo fenotipico e nivel de gravidade muito variavel para cada individuo
afetado. Essa variabilidade clinica vem sendo estudada, especialmente no ambito da correlacdo
gendtipo-fendtipo; da interacdo do gene NF1 com outros genes; dos fatores imunologicos; da
epigenética; do microambiente tumoral e fatores ambientais. (GUTMANN et al., 2017;
LEGIUS et al., 2021; RODRIGUES, 2014)

As manifestacOes clinicas da NF1 ocorrem nos locais no corpo aonde as células somaticas
perdem a heterozigose dos alelos relacionados ao gene NF1, tornando-se celulas nf */nf ". Nesses
sitios ocorrem as manifestacdes clinicas da doenga (Quadro 2), que podem ser
multissistémicas, mas afetam principalmente os tecidos derivados do ectoderma, folheto
embrionario responsavel pela formacdo do sistema nervoso e do tegumento. (UPADHYAYA,
2012)

Sistema, aparelho

- . Manifestacdes clinicas*
ou 6rgdo acometido

. Manchas café com leite (>99%); Efélides axilares ou inguinais (85%);
Sistema tegumentar . X
Neurofibromas cutaneos (99%)

Nodulos de Lisch (>95%); anormalidades em Coréide (82-98%);

Olhos e vias 6pticas ) .
Glioma das vias oOpticas (15-20%);

Convulsdes (6-7%); dificuldades de aprendizagem (50-60%); déficit
Sistema nervoso intelectual (4-8%); problemas comportamentais (30-67%); TDAH;
dificuldades de socializagdo; TPAC (70%); amusia (70%); cefaléia.

Displasia de ossos longos (2%); escoliose distrofica (5%); escoliose

Aparelho locomotor  ndo distrofica (5%); Osteopenia (20%); macrocrania; pectus

escavatum; hipotonia muscular; Sinal do Segundo Dedo do Pé.

Neurofibromas nodulares subcutaneos ou profundos (15%);
Neurofibromas  ndo neurofibromas plexiformes (30-40%); Tumor Maligno da Bainha do
cutaneos e outras Nervo Periférico (8-13%); Glioma em outras localizagdes (2-5%);
neoplasias Tumor GIST; feocromocitoma (2%); cancer de mama; Leucemia

Mielomonocitica Juvenil.

Sistema endocrino- ) o
. Baixa estatura; puberdade precoce; hipovitaminose D
metabolico

Quadro 2 — Principais manifestacdes clinicas da NF1.
* Entre parénteses a frequéncia observada em algumas manifestacdes clinicas. (BATISTA et
al., 2014; FARIA et al., 2012; FRIEDMAN, 2022; RODRIGUES et al., 2014)
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Sendo assim, as manifestacdes cutaneas e neuroldgicas sdo as mais comumente reconhecidas
na NF1 (Quadro 2). Destacam-se as manchas “café com leite”; as efélides (sardas) axilares e
inguinais; os neurofibromas (Figuras 9 e 10) e os problemas cognitivos. Algumas dessas
manifestacbes fazem parte dos critérios diagnosticos para a NF1, que também incluem
caracteristicas diagnosticadas por exames de imagem e/ou de andlise genética, além da
investigacdo da historia parental da doenca (Quadro 3 e Figura 11). (GUTMANN et al.,
2017; LEGIUS et al., 2021; RODRIGUES, 2014)

Figura 9: Alteragdes neurocutaneas mais comuns da NF1
A: Seta branca: mancha café-com-leite. Seta amarela: efélide axilar. B: Multiplos
neurofibromas cutaneos (seta vermelha) no abdome. (AMANF, n.d.)
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Figura 10. Classificagdo dos neurofibromas.

Os neurofibromas podem ser classificados, conforme sua localizacdo (A), origem neural e
morfologia (B), como neurofibroma plexiformes (epineurais, difusos), cutaneos (endoneurais),
espinhais e subcutaneos (perineurais, nodulares). (AMANF, n.d.)



Critério Diagndstico*

Descricéo

Manchas café com leite (a)

Seis ou mais, maiores que 5 mm antes da
puberdade ou 15 mm depois da puberdade.

Sardas nas axilas ou na regido
inguinal, conhecidas como efélides

(@)

Pelo menos duas efélides axilares ou
inguinais, sendo que pelo menos uma delas
deve ser de ambos os lados do corpo.

Neurofibromas de qualquer tipo ou
um neurofibroma plexiforme

Dois ou mais tumores que se originam em
terminacbes  nervosas, cutaneos  ou
subcutaneos; ou um  neurofibroma
plexiforme.

Glioma das vias Opticas

Tumor benigno (astrocitoma pilocitico) em
qualquer local das vias opticas.

Nodulos de Lisch ou duas ou mais
anormalidades da cordide

Pequenos nodulos na iris que ndo afetam a
visdo.

Lesdo Ossea tipica: displasia do
esfendide, displasia da tibia ou
pseudartrose de um o0sso longo

As displasias do esfendide e da tibia séo
complicagOes congénitas da NF1.

Variante patogénica heterozigotica
para 0 gene NF1 em 50% dos
alelos de um tecido aparentemente
normal.

A mutacdo pode ser por uma variante
patogénica nova ou herdada de um dos pais
que possui a doenca.

Histdrico parental da doenca

Diagnostico da NF1 no pai ou na mae.
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Quadro 3. Critérios diagnosticos da NF1.

* E necessario a presenca de dois critérios na auséncia de um progenitor com NF1, e apenas um
critério em caso contrario. (a) Pelo menos um dos dois sinais pigmentares deve ser bilateral.
Os neurofibromas podem ser classificados, conforme sua localizagdo (A), origem neural e morfologia
(B), como neurofibroma plexiformes (epineurais, difusos), cutdneos (endoneurais), espinhais e
subcutaneos (perineurais, nodulares). (AMANF, n.d.)



44

Figura 11 — Critérios diagndésticos da NF1.

A: Mancha café com leite (seta branca); B: efélides (seta branca); C: neurofibromas cutaneos e
subcutaneos no dorso; D: neurofibroma plexiforme (no tornozelo da crianga); E: Glioma em
via optica esquerda (imagem de RNM de cranio); F: nédulos de Lisch (setas azuis); G: Displasia
da asa menor do esfendide (seta amarela) e H: displasia da tibia. (AMANF, n.d.)

2.10 Manifestagdes cognitivas na NF1

As alteracdes cognitivas e comportamentais ocorrem em até 80% das pessoas com NF1, e
determinam um importante impacto na qualidade de vida, tanto das pessoas com a doenga
quanto dos seus familiares. Dentre esses problemas, muitos deles culminam com prejuizo nas
funcdes executivas, incluindo a flexibilidade cognitiva; a memoria operacional visual e
auditiva; a memoria de curta duracdo; o automonitoramento; o controle inibitdrio; o
planejamento e a funcdo visuoespacial. (CROW et al., 2022; DOHERTY et al., 2023;
BEAUSSART et al., 2018, LION-FRANCOIS, 2020; LOITFELDER, 2015; PLASSCHAERT
2016; REMIGEREAU, 2018) O comprometimento da atencdo também é comum, e 0
diagndstico de Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) pode ser feito em
8,8% a até 28% das pessoas com NF1 (HYMAN et al., 2005a; NUPAN et al., 2017).

Além disso, as pessoas com a doencga estdo mais suscetiveis a transtornos de ansiedade e
depressdo (CROW et al., 2022; NUPAN, 2017). Outros problemas comportamentais, como a
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baixa tolerdncia & frustracdo, a irritabilidade, as dificuldades de socializacdo e o
comprometimento da linguagem que fazem com que as pessoas com NF1 preencham critérios
para o Transtorno do Espectro Autista (TEA) em 2,1% a até 14% dos casos (HYMAN;
SHORES; NORTH, 2005; MOROTTI et al., 2021).

Vale ressaltar que, embora algumas das manifestacGes descritas acima sejam frequentemente
suficientes para o diagnostico do TEA, as bases fisiopatoldgicas dessa condi¢do e da NF1 sdo
reconhecidamente distintas. (FAMITAFRESHI, 2018; MILLER, 2022)

Alguns autores atribuem esse “perfil cognitivo” a algumas anormalidades estruturais presentes
em substancia branca cerebral, tais como: maior volume do corpo caloso; hamartomas
evidenciados como “hiperintensidades” em substancia branca a Ressonancia Nuclear
Magnética (RNM) de cranio; alteracGes microestruturais, principalmente em areas de conexao
com o cortex frontal, evidenciadas por Tractografia por Tenséo Difusional (DTI). (AHLAWAT
et al., 2020; BARBIER et al., 2011; BILLINGSLEY et al., 2003; EBY et al., 2019; KOINI et
al., 2016, 2017; SABOL et al., 2011)

Individuos com NF1 também apresentam uma maior atividade hemisférica direita durante a
realizacdo de tarefas de processamento fonoldgico, evidenciada por Ressonancia Nuclear
Magnética funcional (RNMf), ao contrario do que se espera diante do dominio contralateral
para a linguagem. Esses achados sustentam a hipdtese de um transtorno de conectividade
cerebral como uma das possiveis causas para 0s problemas cognitivos da NF1, especialmente

para aqueles relacionados a inabilidades perceptuais.(BILLINGSLEY et al., 2003)

Na populacéo geral, o Transtorno do Processamento Auditivo (TPA), que pode ocorrer em até
aproximadamente 70% dos individuos com NF1, se associa frequentemente a problemas de
aprendizado e a outros problemas cognitivos, como as Desordens de Linguagem (DL), o TDAH
e 0 TEA (BATISTA et al., 2014; BAUM et al., 2015; CARRER, 2015; STEVENSON et al.,
2014, 2016). Vale ressaltar que a prevaléncia do TPA e da amusia na NF1 sdo semelhantes
(BATISTA et al., 2014; COTA et al., 2018).

Dentre os dominios do processamento auditivo central comprometidos na NF1, foi constatado
um maior comprometimento do processamento auditivo temporal, avaliado por meio de testes
comportamentais, dentre eles o Gaps in Noise (GIN) e o Pitch Pattern Sequence (PPS).
(BATISTA et al., 2014) O GIN avalia a habilidade do ouvinte em detectar lacunas (gaps), com

diferentes duragdes, em estimulos auditivos apresentados sequencialmente, 0 que permite a
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avaliacdo do sujeito quanto a sua funcéo de resolucdo temporal auditiva (MUSIEK et al., 2005).
Por outro lado, o PPS consiste na avaliacdo da capacidade de reconhecimento de estimulos com
diferentes frequéncias (alta ou baixa), dispostos em diferentes posicdes em cada bloco de
estimulos, o que permite a avaliacdo do sujeito quanto a sua habilidade de ordenacao temporal.
(DELECRODE et al., 2014; MUSIEK, 2002)

Outros problemas fonoaudiolégicos também sdo descritos na NF1, e incluem o
comprometimento da percepgéo de fala e da fluéncia verbal (BATISTA et al., 2014; COSYNS
et al., 2010), e alteragdes na qualidade de producdo vocal. S&o frequentes na doenca a
hipernasalidade, a incoordenacdo pneumofonoarticulatéria, a reducdo do tempo maximo de
fonacdo e a rouquiddo (COSYNS et al., 2012; SILVA et al., 2015). Esses problemas, em
conjunto com o TPA, comprometem as habilidades de comunicacgéo, de socializacdo e de
aprendizado, com impacto na qualidade de vida e no bem-estar psicossocial. (ALVAREZ et al.,
2015; BATISTA et al., 2014; CHAIX et al., 2018; COSYNS et al., 2010; WRIGHT et al.,
1997).

As bases moleculares propostas para 0s problemas cognitivos e fonoaudiol6gicos na NF1 vém
sendo elucidadas. O mecanismo mais aceito esta relacionado com a principal base
fisiopatoldgica da doenca, que consiste na hiperativacdo cronica da via de sinalizacio RAS. E
proposto que essa hiperativacdo culmina no comprometimento plasticidade sinaptica, que
também é mediada por alterac6es nos receptores do neurotransmissor glutamato e de dopamina,
além de resultar em anormalidades no desenvolvimento e organiza¢do da microarquitetura
cortical, afetando os processos de aprendizagem e a memdria. De modo concomitante,
considera-se 0 papel da disfuncdo encontrada em células gliais na NF1, especialmente nos
astrocitos, que desempenham um papel de suporte e comunicagao no sistema nervoso.(BROWN

et al., 2010; BRUNO et al., 2022; SILVA, 2002; MOUTAL et al., 2017, NGUYEN et al., 2017;
UPADHYAYA, 2012)

Os diversos problemas cognitivos descritos na NF1 sdo um desafio para 0 manejo clinico, e
resultam em importante prejuizo na qualidade de vida das pessoas com a doenga. (NUPAN et
al.,, 2017; PAYNE et al.,, 2021) Diante da escassez de recursos terapéuticos para esses

problemas, algumas modalidades de tratamento vém sendo investigadas na NF1.

Em um estudo piloto, foi proposto um modelo de treinamento cognitivo computadorizado, que
resultou em melhora em alguns aspectos da atencdo e da memoria operacional, concomitantes

a modificacbes em alguns padrGes de ativacdo cortical, aferidos por ressonancia nuclear
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magnética funcional. (YONCHEVA et al., 2017) Para o TPA, foi realizado um estudo que
investigou os efeitos do treinamento auditivo acusticamente controlado na NF1, e que
evidenciou melhora em algumas habilidades do processamento auditivo, como o fechamento

auditivo, figura-fundo e resolucé@o temporal nos individuos com NF1. (BATISTA, 2016)

Todavia, 0s recursos terapéuticos para 0s problemas cognitivos da NF1 ainda sdo escassos, 0
que, somado a complexidade da doenca e das suas manifestacdes, torna crucial o
aprofundamento do saber cientifico sobre o tema, assim como a investigacdo de novas
possibilidades terapéuticas (AGOURIDES et al., 2023; LION-FRANCOIS et al., 2014)

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo principal: Investigar se vivéncias musicais, baseadas em praticas musicais
sistematicas, com enfoque no desenvolvimento de habilidades musicais em pequenos grupos,
resulta em melhora no processamento auditivo, temporal e musical, e em outras funcoes
cognitivas relacionadas a funcdo executiva, especialmente a atencdo sustentada, a funcéo
visuoespacial, a velocidade de processamento, o monitoramento, a autorregulacdo, a memdria
operacional e de curto prazo, o controle inibitério, a flexibilidade cognitiva e a capacidade de

planejamento.

3.2 Objetivo secundario: Investigar, por meio da analise de testes realizados antes da
intervencao proposta acima, as possiveis associacdes entre as dificuldades perceptuais auditivas

e os demais déficits cognitivos, também descritos no objetivo principal.

4. METODOLOGIA

4.1 Desenho do estudo

Este trabalho consistiu em um estudo quase experimental, com intervengdo ndo farmacoldgica,
baseada em vivéncias musicais fundamentadas em praticas musicais sistematicas, com brago

unico, ndo randomizado, e realizado em duas fases: Piloto (Pt) e Principal (Pp).

Cada fase foi constituida por 3 Etapas: Pré-intervengdo, que consistiu na apresentacdo do
projeto e do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) aos participantes (e

responsaveis, quando eram adolescentes), seguida da realizacdo dos testes que serdo
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apresentados adiante, com duracdo de aproximadamente 4 semanas; Intervencéo, que consistiu
nas atividades musicais semanais, com duracdo de 24 semanas; e Pos-intervencdo, na qual os

participantes foram submetidos aos mesmos testes realizados na fase Pré-intervencao.
4.2 Amostra

Foram convidadas, ao todo, 25 pessoas com diagnéstico de NF1, baseado nos critérios
diagnosticos recentemente atualizados para a doenca (LEGIUS et al., 2021), com idade entre
12 e 25 anos, e acompanhadas no CNRF — HC/UFMG, alfabetizados e tendo como primeira

lingua o portugués do Brasil.

Os sujeitos foram convidados para cada uma das fases (Piloto ou Principal) de modo nao
randomizado, por conveniéncia. Na fase piloto, foram convidados nove voluntarios, dos quais
seis concluiram todas as etapas do estudo, de marco a outubro de 2019. Na fase principal, cujas
etapas ocorreram entre 0s meses de junho de 2022 a abril de 2023, das 17 pessoas convidadas,

14 concluiram todas as etapas do estudo.

Os critérios de exclusdo da amostra foram: perda auditiva, em qualquer grau moderado ou
maior, em ambas as orelhas, de modo concomitante; uso de Lovastatina, metilfenidato,
lisdexamfetamina e/ou outros medicamentos com efeito comprovado em qualquer aspecto da
cognicdo; estar participando de atividades que envolvam o treinamento cognitivo; ser portador

de deficiéncia fisica incapacitante para a participacdo nas atividades musicais.
4.3 Local do estudo e coleta de dados

A coleta de dados foi realizada no laboratorio de pesquisa em Ciéncias Fonoaudioldgicas da
Faculdade de Medicina da UFMG. As aulas de musica ocorreram no Centro de Referéncia da

Juventude, de Belo Horizonte, e na Faculdade de Medicina da UFMG.
4.4 Aspectos éticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de FEtica e Pesquisa (COEP) - CAAE
44062315.7.0000.5149. Todos os participantes convidados e seus respectivos responsaveis,
quando os participantes eram adolescentes, foram informados quanto aos objetivos, 0s riscos e
0s procedimentos do estudo. Posteriormente, foi apresentado a eles 0 Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexos), que foi assinado apds a sua leitura e o esclarecimento

de possiveis dividas.
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Os riscos relacionados aos testes se enquadraram na categoria de risco minimo, relacionados

ao possivel desconforto e cansaco durante as testagens. Nao houve risco biolégico.
4.5 Instrumentos de avaliacéo

4.5.1 Meatoscopia: Destinou-se a avaliacdo da integridade do canal auditivo externo e da

membrana timpanica em ambas as orelhas, através de um otoscépio.

4.5.2 Avaliacao audioldgica basica: Foram realizadas a Audiometria Tonal Limiar (ATL), a
Logoaudiometria (LA) e a imitanciometria, com o intuito de se investigar a presenca de perda
auditiva, o seu tipo e o seu grau. Foi utilizado o aparelho MADSEN Itera Il — GN Otometrics,
calibrado de acordo com padrdes internacionais, em ambiente acusticamente tratado, para a
ATL e para a Logoaudiometria. Para a imitanciometria foi utilizado o aparelho Interacoustics
— AT 325.

A audiometria, foram obtidos limiares auditivos nas frequéncias de 250, 500, 1000, 2000, 3000,
4000, 6000 e 8000 Hz, por meio da técnica descendente para determinacédo dos limiares tonais.
Utilizou-se a média das frequéncias de 500, 1000 e 2000 Hz. Conforme o limiar de detec¢do do
menor nivel de pressdo sonora, a audi¢cdo dos sujeitos foi classificada como normal ou com
perda auditiva leve (26 a 40 dB), moderada (41 a 70 dB), severa (71 a 90 dB) ou profunda
(acima de 90 dB).(THYLEFORS, 1996)

A LA investigou a capacidade de deteccdo e reconhecimento de palavras, na intensidade
resultante da média do limiar tonal evidenciado nas frequéncias de 500, 1000 e 2000 Hz, em
ambas as orelhas, somada a 40db. O teste foi realizado na modalidade viva-voz, na qual o
examinador apresentava os estimulos, lendo-os a partir de uma lista de palavras, padronizada
para o Servigo de Audiologia do Hospital Sdo Geraldo — UFMG. A partir da porcentagem de
acertos da lista com 25 palavras monossilabas para cada orelha foi obtido o indice de
Reconhecimento de Fala (IRF). Na ocorréncia de erro na identificacdo de 4 monossilabos, o
teste com palavras dissilabas era aplicado. A dificuldade de inteligibilidade da fala foi definida
a partir do IRF: “Normal” -90 a 100%; “dificuldade leve” — 75 a 90%; dificuldade moderada —
60 a 75%; dificuldade severa — 50 a 60%; dificuldade profunda - <50%. (EGAN, 1979)

A imitanciometria se destinou a avaliagdo da integridade da orelha média, através da
apresentacdo de estimulos auditivos ao meato acustico, que resulta na variacdo de pressdes que
sdo aferidas e registradas através da curva timpanométrica, além da analise da mobilidade da

membrana timpanica, ipsilateral e contralateral. As curvas foram classificadas como do tipo A



50

(normal), B (anormal, por impedéancia elevada e falta de mobilidade) ou C (anormal, sugerindo
pressao negativa na orelha média).(SHAIRER et al, 2013)

4.5.3 Avaliacdo comportamental do processamento auditivo temporal (APAT)

Para a APAT foram realizados os testes foram o Gaps In Noise (GIN) e o Teste de Padréo de
Frequéncia - Pitch Pattern Sequence (PPS). As testagens foram realizadas em ambiente
acusticamente tratado, com o aparelho MADSEN lItera Il - GN Otometrics, calibrado de acordo
com padrdes internacionais. As versoes dos testes GIN e PPS utilizadas neste estudo foram as
da empresa Auditec® (St Louis). Ambos os testes foram iniciados pela orelha direita, em todos

0S sujeitos.

O teste GIN avaliou a habilidade de resolucdo temporal, através da mensuracdo do limiar de
detecgdo dos “gaps” (intervalos) de siléncio inseridos em estimulos auditivos, constituidos por
ruido branco (white noise), com duracdo de 6 segundos. Os gaps seguem uma padronizacao a
qual se distribuem em posicGes diferentes em cada estimulo, com duracGes que variam de 2, 3,
4,5, 6,8, 10, 12, 15, 20 ms, e em diferentes quantidades dentro de cada estimulo (nenhum gap,
um, dois ou trés). (Figura 12). Apos receber as instrucdes padronizadas para a tarefa, na qual
os individuos eram orientados a apertar um botdo em todas as vezes em que percebiam qualquer
intervalo sem som, os participantes foram submetidos a uma fase de treinamento, antes da
avaliacdo. Foi determinado o limiar de deteccdo dos gaps, em ms, como o0 menor intervalo de
siléncio em que o individuo conseguiu detectar no minimo quatro dos seis intervalos de mesma
duracdo. O valor percentual de acertos foi calculado para cada orelha, sendo um valor abaixo
de 54% considerado fora da normalidade para individuos acima de 12 anos de idade.(MUSIEK
et al., 2005)

O teste PPS foi utilizado para avaliar a habilidade de ordenacéo temporal a partir da percepcao
e processamento de uma série de sequéncias constituidas por trés estimulos, que variaram entre
frequéncias altas (1430 Hz) ou baixas (880 Hz) (DELECRODE et al., 2014; MUSIEK, 2002) .
Apds serem dadas as devidas instrugdes, foi realizada uma etapa de teste, que antecedeu a etapa
de avaliacdo. Os estimulos foram apresentados de modo monoaural, e foi orientado aos
participantes que eles verbalizassem como ouviram cada sequéncia de trés estimulos,
apresentados em cada bloco (“grosso”, para baixas frequéncias; e “fino”, para altas
frequéncias). O resultado do PPS foi analisado através da porcentagem de acertos em cada
orelha, sendo considerado como anormal um valor menor que 76% de acertos para individuos
acima de 12 anos de idade. (DELECRODE et al., 2014). A andlise do teste, também foram
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consideradas, como uma diferente varidvel, as respostas com erro nos trés estimulos, descritas
como “Inversdes” (por exemplo, resposta correta esperada: Agudo, Grave, Grave. Resposta

dada pelo participante: Grave, Agudo, Agudo, e computadas como corretas ao escore).

: b Sec
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v

!
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Figura 12. Exemplos de estimulos do teste GIN
A figura acima exemplifica 3 diferentes blocos de estimulos do GIN, representados nas faixas
pretas horizontais, com seus respectivos gaps (20 milissegundos no estimulo superior; 2 ms do

estimulo logo abaixo; e nenhum gap no estimulo inferior). (MUSIEK et al., 2005).

4.5.4 Avaliacdo do processamento auditivo musical

Para a avaliagdo do processamento auditivo musical foi utilizada a Versdo reduzida da Bateria
de Montreal de Avaliacdo de Amusia (MBEA). Validada e normatizada para o contexto
brasileiro, pelo teste foram avaliados seis componentes do processamento musical: contorno,
intervalo, escala, ritmo, métrica e memoria. Para isso, foram utilizadas frases musicais inéditas
e padronizadas pelo teste, compostas de acordo com o sistema tonal ocidental, e executadas em
computador com o timbre de piano.(NUNES-SILVA, 2012; PERETZ et al., 2003)

Para se reduzir o cansago durante as testagens, minimizando o prejuizo na atencéo dos sujeitos
durante a realizacdo das tarefas, foi utilizada a verséo reduzida da MBEA, devido ao menor
tempo de sua aplicacdo (50 minutos) em relacdo a bateria completa, que tem duracdo de
aproximadamente 90 minutos. Ela possui aproximadamente a metade do nimero de itens da

versao completa, em cada uma de suas tarefas, que podem ser organizadas em trés subgrupos:
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) Testes de organizacdo melddica: Consistem em trés tarefas que avaliam diferentes
aspectos do processamento melodico: escala musical, contorno da melodia e intervalo entre as
notas, nessa ordem de apresentacdo. Cada tarefa possui quinze diferentes itens, de alocacéo
aleatdria pré-definida. Sete deles possuem um par de melodias idénticas entre si. Outros sete
possuem um par de melodias diferentes, nas quais a alteracdo ocorre na altura de uma Unica
nota da segunda melodia, segundo o aspecto alvo de avalia¢do no teste. Um item é estratégico,
com diferenca discrepante em varias notas da segunda melodia. O seu erro invalida toda a
tarefa, uma vez que se destina a avaliar se 0 sujeito se encontra atento a realizacdo do teste, e
ndo responde de modo aleatorio. Em cada item o participante foi orientado a julgar se as
melodias eram idénticas ou se ha alguma diferenca.

i) Testes de organizagao temporal: Consistem em dois testes, que avaliam a percepgéo do
ritmo e da métrica. O primeiro é organizado da mesma maneira que 0s testes de organizacdo
melddica: possui quinze diferentes itens, sendo sete deles com pares de melodias idénticas entre
si e outros sete com pares de melodias diferentes, além de um item estratégico. No entanto, a
alteracéo presente na segunda melodia dos pares diferentes ocorre na duracdo (valor) de duas
notas adjacentes, e ndo na altura de uma das notas, como ocorre nos testes de organizacéo

melddica.

A tarefa que avaliou o processamento da métrica tem organizacdo diferente das demais. Ela
possui 14 itens, constituidos por melodias acompanhadas de harmonia, dentre as quais uma
metade estd em meétrica binaria e a outra metade em métrica ternaria, dispostas de modo
aleatorio. Nesse teste foi pedido aos participantes para categorizarem as sequéncias musicais
como marcha ou valsa, referentes a métrica binaria ou ternaria, respectivamente. Considerando
a pouca familiaridade da nossa cultura com os ritmos de valsa e marcha, os individuos eram

instruidos sobre os dois ritmos, conforme 0s compassos binarios e ternarios.

iii) Teste de reconhecimento de frases musicais: Destinou-se a avaliacdo da memaria musical.
Foram apresentadas quatorze melodias, dentre as quais sete foram tocadas ao longo do teste,
como itens das tarefas anteriores, e outras sete ndo. As novas melodias possuiam 0 mesmo
padrdo ocidental de composi¢do das demais, também com timbre de piano. Os participantes

foram orientados a responder “sim” ou “ndo”, conforme reconhecam ou nao a melodia.

Como objeto de analise no presente estudo, foi considerada uma quarta categoria, composta

pelos trés testes de percepcdo melddica, e pelo primeiro teste de percepgéo ritmica, devido a
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similaridade dos seus construtos, e pela combinacdo, embora desproporcional, dos dois
principais dominios da percep¢do musical, melodia (3 tarefas) e ritmo (1 tarefa).

As respostas dos testes foram registradas pelo proprio sujeito em um formuléario padronizado.
Antes da realizacdo de cada tarefa, foram dadas todas as instrucbes para a sua execucao,
padronizadas conforme o protocolo de avaliacdo. Em seguida foram apresentados os itens de
exemplo - quatro no teste “métrica” e dois nos demais - que foram repetidos até a percepc¢ao

satisfatoria da tarefa a ser realizada.

As avaliacbes foram realizadas em uma sala com tratamento acUstico e com controle da
temperatura ambiente. Os estimulos sonoros foram apresentados através de fones de ouvido
com abafadores, com ajuste da intensidade sonora em um nivel confortavel para os sujeitos,
monitorado pelo examinador. Essas medidas visaram reduzir a interferéncia de estimulos

externos e o desconforto durante o exame.

4.5.5 Avaliacdo eletrofisiologica da audicdo: Potenciais Evocados Auditivos de Longa
Laténcia (PEALL)

4.5.5.1 Mismatch Negativity (MMN)

O registro dos potenciais evocados auditivos foi realizado mediante a captagéo e processamento
dos potenciais elétricos obtidos pela eletroencefalografia, através do aparelho ICS Chartr EP
200 System, tipo 1073, da GN Otometrics, conectado via cabo USB a um computador. A
captura dos potenciais elétricos foi feita por 2 canais, através do posicionamento de dois
eletrodos de referéncia nos l6bulos das orelhas (A1, em orelha esquerda; e A2, em orelha
direita). O eletrodo ativo foi posicionado na posi¢édo Fpz, e o terra em Fp2, conforme o sistema

internacional 10-20.

Foi mantida uma impedéancia inferior a 5kohms durante o exame para todos os eletrodos, bem
como a diferenca entre as impedancias foi inferior a 3kohms. Os estimulos foram apresentados
na intensidade de 70 dBnNA, de modo binaural, por fones de inser¢do. A janela de registro
utilizada foi de 50ms anterior a estimulacao e 500ms posterior a estimulacao, e foram utilizados
um filtro passa/baixo de 30Hz e um filtro passa/alto de 1Hz. O envelope utilizado para ambos
0s testes (temporal e espectral) foi o Blackman, com o intuito de minimizar efeitos indesejados,
como vazamentos de frequéncia, melhorando assim a precisao espectral dos sinais. O nimero
de estimulos apresentados foi de 500 em cada teste (400 estimulos padrdo, 100 desviantes).

Foram obtidos e analisados os registros dos dois canais, Al e A2.
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Os estimulos foram apresentados em blocos de estimulos acusticos idénticos (padrdo, ou
frequentes), que eram substituidos ocasionalmente, e em intervalos aleatérios, por estimulos
acusticamente diferente (raros, ou desviantes), ambos na mesma intensidade. Os participantes
foram orientados a simplesmente assistirem a um filme, sem se preocupar com 0s sons que
iriam ouvir através dos fones. (COTA et al., 2018; GARRIDO et al., 2009)

Os paradigmas (diferencas entre os estimulos) escolhidos para o presente estudo foram
relacionados a duragdo dos estimulos (temporal), e a frequéncia dos estimulos (espectral). O

teste foi realizado em duas etapas, uma para cada paradigma.

O paradigma temporal foi definido pela diferenca de duracdo dos estimulos, que tiveram a
mesma frequéncia, de 1KHz. A configuracdo do paradigma foi feita mediante ao ajuste nos
valores do periodo “platd6” e da “rampa” dos estimulos, através do numero de ciclos dos
periodos (cada ciclo equivaleu a 1 milissegundo). Os estimulos frequentes tiveram duracéo de
50 ms, sendo 20 ciclos de rampa ascendente, 10 ciclos de platd e 20 ciclos de rampa
descendente. Os estimulos raros tiveram duracdo de 120 ms, sendo 20 ciclos de rampa
ascendente, 80 ciclos de plat6 e 20 ms de rampa descendente. O intervalo entre os estimulos foi

regular, de 1,1 segundo. (Figura 13)

O paradigma espectral foi estabelecido pela diferenca de frequéncia entre os estimulos padrao
e desviantes, mantendo-se a mesma duragdo para ambos os estimulos (Figura 13). As
frequéncias utilizadas para cada um deles foram aproximadas a algumas notas musicais que
constituem a escala musical temperada do sistema tonal ocidental, sendo optadas por aquelas
gue mais se aproximaram do L& 5 (880 Hz) e do Si 5 (987,76Hz) do piano, que diferem em um
tom. Esse valor é aproximadamente oito vezes maior do que a diferenca de altura dos sons que
as pessoas sem amusia congénita conseguem detectar, e seguramente maior do que a diferenca
gue 0s amusicos congénitos conseguem perceber (PERETZ, 2004; NAN et al., 2016; PFEIFER,
2015; YU et al., 2015)

O MMN foi identificado como um pico negativo ap6s a deflexdo N1, entre 100 e 250ms apds
a apresentacdo do estimulo desviante. Seu registro foi padronizado mediante a subtracdo do
tracado correspondente aos estimulos raros menos o tracado correspondente aos estimulos
padroes.(NAATANEN et al., 2004; TERVANIEMI, 2000)

As variaveis do MMN estudadas foram a sua ocorréncia, a laténcia e a amplitude. A laténcia

foi aferida em milissegundos (ms), determinada pela diferenca de tempo existente entre a
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apresentacdo do estimulo e ponto mais negativo da curva negativa adicional. Em situacdes em
que o MMN se mostrou trifasico (deflexdo negativa, seguida de uma pequena curva positiva e
outra deflexdo negativa, foi considerado o ponto de deflexdo proeminente, conforme a analise
da sua morfologia, tanto na curva de subtracdo, como na curva correspondente ao estimulo raro.
Em circunstancias em que essa distin¢do visual néo foi suficiente, foi considerado o ponto
médio entre os dois vales das deflexdes negativas. A amplitude foi determinada pela
mensuracdo da diferenca de voltagem, em uV, entre o ponto que marca o inicio da deflexéo
negativa e o seu vale (que corresponde a sua laténcia), definidos pelo examinador, e
posteriormente aferidos pelo proprio software. (Figura 14).(BROSSI etal., 2007; TERVANIEMI,
2000)

A.Temporal
0 G B i

B. Espectral
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Figura 13. Fonograma do MMN

Fonograma correspondente a um fragmento de um bloco de estimulos frequentes e raros do
paradigma temporal (A) e espectral (B). As letras “f”, em branco, sinalizam os estimulos
frequentes, e as letras “r”, em amarelo, os estimulos raros. Al e B1 simbolizam um zoom do
fonograma, nos respectlvos fragmentos. Os fonogramas correspondentes aos estimulos
frequentes e raros, de cada paradigma (temporal e espectral) estdo representados em T.f.:
frequente do temporal; T.r.: raro do temporal; E.f. frequente do espectral; E.r: raro do espectral.
Fonte: elaborado pelo préprio autor.
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Figura 14. Amplitude e laténcia do MMN Fonte: banco de imagens do autor.

O complexo P1-N1-P2

Também foram analisados os potenciais evocados do complexo P1-N1-P2, que sdo gerados no
cortex auditivo primario, e consistem em potenciais exogenos, devido a influéncia
predominante das caracteristicas fisicas do estimulo, como intensidade, duracédo e frequéncia.
(BURKARD, 2007)

O P1 e N1 foram identificados e analisados nas curvas correspondentes aos dois canais, Al e
A2, para ambos os estimulos (frequentes e desviantes), em ambos os paradigmas (espectral e
temporal), em torno de 50 a 100 ms para o P1, e em torno de 100 ms pra o potencial N1. A

amplitude entre os dois picos desses potenciais foi aferida, em uV.

O estimulo P2 foi identificado como uma onda positiva apds N1, com ocorréncia entre 150 ms
e 250 ms, somente na curva correspondente aos estimulos frequentes, devido a interferéncia
provocada nesse potencial na curva desviante pela ocorréncia do MMN, quando presente em
periodo de laténcia que se sobrepde ao periodo de ocorréncia do P2.

4.5.6 Bateria de testes de avaliagdo neuropsicoldgica

4.5.6.1 Wechsler Abbreviated Scale for Intelligence — WASI: WASI (verséo reduzida): O
instrumento foi utilizado com o objetivo de aferir o funcionamento intelectual, através de

processos de inteligéncia cristalizada, medida pelo QI verbal e pela inteligéncia fluida, com o
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QI executivo. Para essa amostra foi usada a versao reduzida. Ou seja, avaliagcdo dos subtestes
vocabulério, raciocinio matricial e inteligéncia. (WECHSLER, 2002, 2004)

4.5.6.2 Teste dos Cinco Digitos (Five Digits Test — FDT): O teste avalia a velocidade de
processamento, funcdes executivas e a atencdo. Possui quatro etapas, realizadas por meio de
um caderno de estimulos, acompanhadas de dois indices executivos (Inibicdo e Flexibilidade).
Antes de cada etapa existe uma pégina de treino, para identificar se o participante compreendeu
as instrucbes. Cada etapa do teste € cronometrada e quanto mais rapida for execucao da tarefa,
com as devidas correcdes referentes aos erros, melhor serd considerado o desempenho do
avaliado.(PAULA et al., 2013)

A primeira e a segunda etapas, denominadas “Leitura” e “Contagem”, consistem em operagdes
basicas e ndo requerem grande esforco intencional por parte do individuo, servindo como
estimativa do funcionamento dos processos atencionais automaticos do sujeito e da sua
velocidade de processamento. Na etapa “Leitura”, o sujeito deve nomear os nimeros que
aparecem dentro de cada quadrado da pagina. Os digitos sdo apresentados em quantidades que
correspondem exatamente a seus valores, e nela o individuo deve reconhecer e nomear um dos
nimeros. Ja na fase “Contagem” sdo apresentados grupos de um a cinco asteriscos, € o
individuo deve reconhecer o “conjunto” e contar o nimero de asteriscos existentes.(PAULA et

al., 2013)

Ja a terceira etapa, denominada “Escolha”, o individuo deve executar a¢bes controladas e
conscientes relacionadas a um nivel superior de recursos cognitivos. Nessa fase ele deve inibir
a leitura dos numeros apresentados e dizer quantos numeros existem em cada estimulo,
apresentados dessa vez de forma incongruente. Por exemplo, quando o sujeito encontra 2-2-2,

deve dizer “trés”, ou quando encontra 1-1-1-1, deve dizer “quatro”). (PAULA et al., 2013)

Na tultima etapa, denominada “Alternancia”, um de cada cinco grupos de digitos € delimitado
por uma borda mais grossa. Nesses estimulos, é ordenado ao individuo que alterne entre duas
operacdes, contando 80% dos itens (como em Escolha), mas quebrando essa rotina nos
estimulos com a borda mais grossa, devendo ele apenas ler um dos nimeros (como em Leitura).
A adicéo desse processo reduz a automatizacdo das rotinas atencionais controladas e aumenta
a demanda executiva do teste, sobretudo para o mecanismo de “flexibilidade cognitiva”.

(PAULA et al., 2013)
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4.5.6.3 Span de Digitos: Consiste em um subteste das escalas de inteligéncia para adultos e
criangas, com os objetivos de se avaliar a atencdo, a memoria de curto prazo e de trabalho,
através da reproducdo de sequéncias numéricas. A aplicacdo do teste consiste em duas partes.
Na primeira, o participante € solicitado a reproduzir uma sequéncia numeérica, na mesma ordem
em que foi dita — Ordem Direta, e, na segunda, Ordem Inversa, ele deve dizer 0os nUmeros na
ordem inversa a que foi dita. A interrupgdo do teste acontece quando o participante comete dois
erros em uma sequéncia com o mesmo tamanho. A corre¢do do teste é feita com a amplitude
“quantidade” de itens que o sujeito consegue guardar e reproduzir. (MALLOY-DINIZ et al.,
2008)

4.5.6.4 Fluéncia Verbal Alternada - Switching verbal fluency test (SVFT)

O teste avalia a flexibilidade cognitiva, a memaria de trabalho e a velocidade de processamento.
Os participantes tém que dizer, em um minuto, a maior quantidade de itens que conseguirem,
sem repetir, sobre determinados temas, em trés etapas. Na primeira, os participantes devem
dizer a maior quantidade de nomes de animais que conseguirem se lembrar; na segunda etapa,
sdo pedidos os nomes de frutas. Na etapa final é pedido aos participantes que digam, em
sequéncia, que o nome de um animal é uma fruta, nessa ordem, formando pares, sem repetir.
Cabe ressaltar que, para a correcdo do teste os itens repetidos e os erros sao desconsiderados e
avaliados apenas de forma qualitativa. Cada item correto é computado como um acerto,
portanto quanto maior € o nimero de acertos, maior é o escore no teste e 0 desempenho do
participante. (MALLOY-DINIZ et al., 2008)

4.5.6.5 Teste Cubos de Corsi: avaliaa memaria operacional visuoespacial. Ele é aplicado com
o0 auxilio de uma superficie retangular de madeira, sobre a qual existem nove cubos. O avaliador
toca na parte superior de alguns cubos, utilizando uma ordem sequencial previamente
estabelecida. Apds a conclusdo de cada sequéncia, o participante deve, assim como o avaliador,
tocar na parte superior dos cubos, repetindo a sequéncia. O numero de itens aumenta
progressivamente, comecando com series de dois e terminando com séries de nove cubos. A
tarefa possui duas ordens: a direta, na qual o participante repete a mesma sequéncia que o
avaliador realizou, e a ordem inversa, na qual o participante faz a sequéncia com a ordem

inversa que o avaliador executou. (PAULA et al., 2016)

4.5.6.6 Teste dos Cinco Pontos: O teste é utilizado na avaliacdo de fungdes executivas, de
forma a mensurar a capacidade de iniciar e sustentar a produtividade mental e os niveis de

automonitoramento. A sua execucdo envolve a memoria operacional visuoespacial, o controle
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inibitorio e a flexibilidade cognitiva. Nele, o sujeito avaliado recebe folhas de papel com 40
quadrados, cada um composto por um padréo fixo de cinco pontos dispostos simetricamente. O
sujeito deve produzir o maior nimero possivel de desenhos diferentes, conectando os pontos de
cada quadrado com uma ou mais linhas retas em dois minutos. Repeticdes de desenhos (erros
perseverativos) e a producdo de desenhos com linhas sem conexdo dos pontos (violagOes de
regras) sdo consideradas como erros. O nimero de desenhos Unicos e 0 numero de erros
perseverativos e violagdes de regras foram pontuados e ao final foi calculado o escore de acertos
no teste. (TUCHA et al., 2012)

4.5.6.7 Attention Network Test (ANT)

O ANT consiste em uma tarefa computadorizada de avaliacdo das funcdes executivas e da
atencdo, especialmente o estado de alerta, a orientacdo e o controle inibitorio. O teste é realizado
em computador, e apds receberem as instrucfes para a realizacdo do teste, os participantes
passam por uma etapa de treinamento. Ao centro da tela do computador, € apresentada uma
seta de destino central, apontando para a esquerda ou para a direita, 0os participantes devem
indicar a sua diregdo, com um clique sobre o botéo direito ou esquerdo do mouse. A seta de
destino pode ser flanqueada por tragos neutros, dispostos como barras horizontais; por setas
congruentes, que apontam na mesma direcdo que a seta central; ou incongruentes, que apontam
na direcdo oposta ao alvo. O participante € instruido a responder qual é a direcdo da seta central,
0 mais rapido possivel. (Figura 15) (ARORA et al., 2020)

No teste, a seta central também pode ser precedida por diferentes pistas de aviso: sem pista;
pista central (ponto de fixacao central); pista dupla (acima e abaixo do ponto de fixacao central);
e pista espacial (acima ou abaixo, indicando a localizacdo do alvo subsequente). Todas as pistas

sdo apresentadas aleatoriamente. (Figura 15) (ARORA et al., 2020)

A partir do tempo de resposta em cada uma das condigOes acima descritas, assim como pela
acuracia, sdo estimadas as aferigdes da capacidade de manter o estado de “Alerta” para

responder rapidamente aos estimulos visuais. (ARORA et al., 2020)

O estado de “Orientacao” espacial também ¢ aferido, e se relaciona com a capacidade de
atencdo seletiva. Para ambos os dominios, estado de alerta e orientacdo, quanto menor é o escore

computado, melhor € o desempenho dessas funcGes no teste.(ARORA et al., 2020)
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Figura 15. Teste ANT.

As pistas correspondem aos asteriscos que antecedem o surgimento da seta. As setas
marginais podem ser congruentes ou incongruentes em relacao a seta central, ou a condi¢do
pode ser neutra (sem setas marginais). (ARORA et al., 2020)

Ja o componente de “Conflito” do ANT explora a capacidade do participante de inibir respostas
automaticas e controlar impulsos diante de estimulos conflitantes, o que se relaciona com a
funcdo de controle inibitério relacionada a atencdo. Quanto maior é o valor aferido nessa
categoria, melhor é o resultado.(ARORA et al., 2020)

O tempo médio, descrito como “meanRT?”, se relaciona com o tempo médio necessario para 0s
participantes responderem a todos os estimulos apresentados durante o teste, independentes se
as respostas foram corretas ou ndo. Nesse caso, quanto menor é o valor computado pelo

programa, melhor é o desempenho no teste. (ARORA et al., 2020)

E por fim, a precisdo das respostas também ¢ aferida como “Acuréacia”, que corresponde ao

valor percentual da taxa de respostas corretas. (ARORA et al., 2020)
4.6 Intervencdo: Praticas musicais sistematicas

A fase de intervengdo musical teve duragdo de 24 semanas, nas duas fases do estudo, e consistiu
em encontros semanais, com duracdo aproximada de 2 horas, aproximadamente, geralmente

aos sabados.

A intervencdo foi dividida em duas fases. A primeira delas, com duracdo de seis semanas,
consistiu na fase inicial de musicalizagdo, na qual foram feitas atividades que envolviam
atividades de musicaliza¢do em conjunto, com todos os participantes do estudo, por 60 minutos,
seguidas de um intervalo de 20 minutos. No segundo momento era realizada a aula com 0s

respectivos instrumentos ou canto. Os instrumentos escolhidos pelos voluntarios foram: violao,
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teclado, percussdo, flauta doce e violino. Apds cada aula eram propostas atividades musicais

para serem realizadas em casa ao longo da semana.

A partir do segundo més, as aulas dos respectivos instrumentos ou do canto foram realizadas
durante os primeiros 60 minutos, seguida de um intervalo de 20 minutos. Apos esse intervalo,
eram realizadas a pratica musical em conjunto, com um repertério escolhido pelos proprios

voluntarios da pesquisa, com duragdo de aproximadamente 60 minutos.

O modelo da intervencdo musical, especialmente para a fase inicial de musicalizacao, levou em
consideracdo algumas particularidades da amostra, especialmente os déficits em percepcao
musical, tanto ritmicos como melddicos, que séo frequentes na NF1 (COTA et al., 2018), e 0s
demais deéficits cognitivos, que geralmente comprometem 0s processos de aprendizagem, e

implicam na necessidade de se adaptar a didatica musical (MAHAJNAH et al., 2001).

O ponto de partida para o construto do método adaptado para a amostra deste estudo foi o
método musical “Eurythimics”, (HALL, 1920) proposto por Emile Jacques-Dalcroze (1865-
1950), que considerava o aprendizado musical como uma experiéncia de vivéncia corporal. As
préaticas iniciais da musicalizacdo foram previamente estruturadas para que a atividade
proporcionasse aos participantes uma vivéncia musical multifacetada e social, e com enfoque
no desenvolvimento da conscientizacdo ritmica através do préprio corpo, utilizando também o
método “O passo”. Esse método, elaborado pelo brasileiro Lucas Ciavatta, em 1996, também
entende o fazer musical como um fendmeno indissociavel do corpo, da imaginacéo, do grupo
e da cultura. (MACHADO, 2019)

O plano de desenvolvimento da percepcdo ritmica e melddica se fez através de jogos e
brincadeiras musicais, que envolviam quase sempre outras funcdes cognitivas, como a
coordenacdo motora, a flexibilidade cognitiva, a linguagem, a funcdo visuoespacial, a
ordenacdo temporal, o controle inibitorio e a socializacdo, por meio da combinacdo das
atividades musicais com pistas visuais e verbais, atreladas a divisdo das células ritmicas,
incluindo a associacdo a diferentes cores, silabas e notacbes musicais, sempre com uma

referéncia auditiva do pulso durante a atividade.

As praticas com 0s voluntarios eram ministradas e supervisionadas por dois educadores

musicais, pelo autor do presente estudo, e por quatro alunas de iniciacdo cientifica, selecionadas
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conforme as suas habilidades musicais, com pelo menos dois anos de estudo prévio em musica,

formal ou informal. Todos foram capacitados e trainados para a aplicagéo da intervencao.

O educador musical responsavel pelo planejamento e organizagdo das estratégias desta

intervencao, a descreveu em sua monografia de TCC, conforme dois fragmentos citados abaixo:

“No primeiro contato com os adolescentes, o autor propds alguns jogos musicais para que
pudessem se apresentar uns aos outros. Era necessario comecar a criar um laco afetivo com eles,
pois, como ja foi evidenciado anteriormente, é caracteristica na NF1 a dificuldade de socializacéo,
e como as aulas aconteciam em grupo, fazia-se necessario esses jogos de interacdo. Também
foram aplicados jogos musicais, com o proposito de explorar os beneficios do treinamento
musical em “areas que a musica pode auxiliar: atencéo, concentracéo, lateralidade, e memoria dos
individuos.” (...) “Em um dos exercicios criado pelo educador musical Uird Kuhlmann (2018),
ministrado em um curso de introdugdo aos jogos musicais, o professor utilizava bambolés para
marcar no chdao uma formula de compasso 4/4 (quatro tempos), tendo dois compassos (0ito
tempos). Neste exercicio seriam utilizadas trés palavras, com uma, duas e quatro silabas. O
professor sugeriu que os alunos escolhessem trés itens dentro do tema “panificadora” e eles
escolheram as palavras: pao, bolo e salgadinho.”

“O professor conduziu o exercicio pedindo aos jovens que andassem normalmente pelos
bambolés enfileirados no chdo, que tinha uma ordem de cor pré-definida (a cor azul , que
representava o pdo; a cor amarela, o bolo; e a cor vermelha, o salgadinho). O professor, em
seguida, cantou com eles as palavras escolhidas dentro de uma métrica.” (SANTOS, 2019)

(Figura 16)
.=60
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Figura 16. Notacao ritmica da atividade com bambolés. (SANTOS, 2019)

Alguns jogos tambeém exploravam a memoria de curta duragdo e a flexibilidade cognitiva, de
modo concomitante, como na sessdo de apresentacfes pessoais, em que todos se posicionavam
dispostos em roda, mantendo o pulso da musica com o passo, coordenado com o langar de uma
bola de ténis para outro participante, dizendo, no quarto pulso de uma célula ritmica em
compasso 4/4, o nome da pessoa dentro do tempo de uma seminima, no ritmo estabelecido pelo
som musical ao fundo. A complexidade progredia, por exemplo, para o langcamento da bolinha
para outro participante, mas precedido com o dizer do nome, também na quarta seminima, da
pessoa para quem o participante com a bolinha desejava que a pessoa que a receberia langasse

na sequéncia.

A utilizacdo dos tubos melodicos, conhecidos como boomwhackers, também foi explorada,
visando tanto o desenvolvimento da compreensdo melddica como a ritmica, atrelada a

socializagdo e ao controle inibitdrio, uma vez que cada participante segurava um ou dois tubos,
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correspondente a uma ou duas notas musicais especificas, que sé poderiam ser tocadas no

momento exato em que ocorriam na melodia da musica escolhida.

Nesta fase inicial das atividades também foram usados, com frequéncia, instrumentos
percussivos (por ex. tambores, claves, chocalhos) ou outros objetos sonoros (por ex. copos). O
planejamento das aulas também foi moldado conforme a aprendizagem e as demandas do
proprio grupo. Concomitante as atividades de musicalizacéo, foram iniciadas as atividades com

a pratica em instrumento ou canto. (Figura 17).

Ao longo dos cinco meses adiante, a atividade de musicalizagdo passou a ser substituida por
pratica musical em conjunto, mantendo-se as aulas com 0s instrumentos, em pequenos grupos.
A pratica em conjunto era feita com todos os participantes, geralmente no segundo momento
da aula, com um repertério escolhido por eles mesmos. Ao término da fase piloto, os voluntarios
realizaram uma apresentagdo musical na reunido de confraternizacdo da Associa¢do Mineira de

Neurofibromatoses, em dezembro de 2019 (Figura 18).

-

Figura 17. Aulas de musicalizagdo e de treinamento musical.
Fotografias de algumas sessfes de musicalizacéo e aulas de musica.
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Figura 18. Pratica musical em conjunto e apresentacdo musical.
Fotografias retiradas em uma aula de pratica musical em conjunto (canto superior esquerdo) e
da apresentacdo da banda N&o Falta 1 (canto inferior esquerdo e foto da direita) na
confraternizacdo da AMANF, em dezembro de 2019. A banda é constituida pelos voluntarios
da pesquisa e pelo pesquisador responsavel).

4.7 Analise estatistica

Os dados coletados em ambas as fases foram tabulados e analisados de forma descritiva para a
caracterizacdo da amostra quanto a idade, sexo e Quociente Inteligencional (Ql). As variaveis
dependentes foram classificadas como categoricas (qualitativas), ou como numéricas
(quantitativas). Foram avaliadas a forma da distribuicdo desses e dos dados das demais variaveis
de estudo, correspondentes aos testes de avaliacdo do comportamental do processamento
auditivo e do processamento musical; aos testes de avaliacdo neuropsicoldgica; e aos testes de
avaliacdo eletrofisioldgica da audicdo. As varidveis quantitativas foram analisadas por meio de
medidas de tendéncia central (média e mediana) e de medidas de dispersdo (desvio padrao),
assim como em relagdo ao padrao distribuicdo dos dados (simétrico ou assimétrico).

Para as analises de correlagdo entre as variaveis quantitativas, foram realizados testes com os
dados coletados somente na fase pré-intervencdo, de todos os participantes do estudo que
completaram a maior parte dos testes dessa etapa (25 sujeitos) por meio do coeficiente de
correlacdo de Pearson, para as varidveis com distribuicdo simétrica, e o coeficiente de
Spearman, para as varidveis com distribuicdo assimétrica (somente para a variavel
correspondente a laténcia do MMM temporal) (CORDER, 2014). Para ambos os testes foram
estimados a forca e a direcdo da associacdo entre as variaveis, assim como a sua significancia
estatistica, assumida como p<0,05. O coeficiente de correlacéo foi representado nos resultados
pela letra “r”, e com valor entre -1 a +1, que definiu a direcdo e a magnitude da correlacao.

Quanto mais distante do zero era o valor desse coeficiente, mais forte foi considerada a relacao
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entre as varidveis. Os valores entre 0 e 0,3 (ou 0 e-0,3) foram considerados como despreziveis;
entre 0,31 e 0,5 (ou -0,31 e -0,5), como correlagdes fracas; entre 0,51 e 0,7 (ou -0,51 e -0,7),
como moderadas; entre 0,71 e 0,9 (ou -0,71 e 0,9), como correlacdes fortes; e > 0,9 (ou < -0,9)
como muito fortes. (MULAKA, 2012)

Foram analisados os efeitos decorrentes do treinamento musical nos participantes que
completaram todas as etapas (20 participantes), que foi definida como a variavel categorica
independente do estudo, por meio do teste ANOVA, para a anélise da ocorréncia de variagdo
estatisticamente significativa (p<0,05) entre as médias dos dados das varidveis numéricas
coletados na fase pré e pds-intervencao (ndao entraram nessa analise as variaveis idade e QlI). O
valor de significancia estatistica assumido foi p < 0,05. O coeficiente Eta? foi obtido a partir
dessas analises, e utilizado para avaliar a magnitude do efeito da intervencdo, que foi
considerado baixo, quando teve valor inferior a 0,1; moderado, quando teve o valor entre 0,1 e
0,25; e alto, quando o valor foi maior que 0,25.(MISHRA et al., 2019)

Para se investigar a interferéncia de outras varidveis categoricas no efeito da intervencéo, entre
as fases pré- e pds-intervencao, nas principais variaveis de interesse do estudo, foram realizadas
analises em diferentes subgrupos, conforme a relevancia tedrica sobre a potencial influéncia
nos resultados da intervencdo. Em relacdo a idade, os voluntarios foram categorizados como

adolescentes ou adultos; e quanto ao sexo, como feminino e masculino.

Para a variavel QlI, os voluntarios foram categorizados em trés grupos, sendo um deles com QI
igual ou superior a 88, equivalente ao valor inferior da faixa de QI médio da populacéo do Brasil
(FERNANDEZ, 2001); e outros dois grupos categorizados a partir do valor da mediana do QI

da amostra, agrupados como com QI inferior ou superior ao valor da mediana.

Também foi considerado o fator “assiduidade” nas aulas, sendo um grupo classificado como
com “assiduidade satisfatoria” (com pelo menos 70% de presenga nas atividades), € outro grupo

com “assiduidade insatisfatoria”, cujo valor de frequéncia foi abaixo de 70%.

Por fim, também foi analisado o efeito do grau de percep¢do musical dos sujeitos, aferido antes
do inicio da intervencdo, para o qual foram categorizados como amusicos (com ponto de corte
na MBEA total igual ou inferior a 62, definido por 2 SD abaixo da média estimada em pessoas
sem NF1) (COTA et al., 2018) e como ndo amdusicos, com valor do escore total da MBEA

superior a 62.

Os softwares utilizados para essas analises foram o R (versdo 3.6.2) e o0 SPSS statistics19-1BM.
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5. RESULTADOS
5.1 Andlise descritiva

Dos 25 voluntarios convidados para a pesquisa, 20 concluiram todas as etapas (seis na fase
piloto e 14 na fase principal. Dos cinco convidados que desistiram, dois eram da fase piloto. Os
outros trés desistentes haviam sido convidados para a fase principal: dois deles desistiram
imediatamente antes do inicio da etapa de intervencéo, e um deles desistiu logo apds a 32 sesséo
de musicalizacdo. Um sujeito que havia sido alocado na fase piloto desistiu logo no inicio das
sessdes de musicalizacdo, mas retornou a pesquisa no grupo correspondente a fase principal, e
concluiu todas as etapas desta fase (Figura 19). Os motivos das desisténcias foram:
indisponibilidade de horario para as atividades musicais da intervencdo (para dois sujeitos,
sendo um da fase piloto e um da fase principal); dificuldades logisticas pela distancia da
residéncia e o local das atividades (um, da fase piloto); mudanca de cidade (um, da fase

principal); motivo ndo informado (um, da fase principal).

Fase Piloto: (9 convidados) Fase Principal: (17 convidados)
Marco a outubro 2019 Junho 2022 a abril 2023
® 00 000 000 ooo..w.oo..oow
\
[

Testes pré intervencao Testes pré mten enciao

o000 000 oo | e ww [ 00...@[..@‘
k T S | | | | |
Intervencio Desisténcias Intervencio 24 semanas (N=14) Desisténcias
24 semanas (N=6)  (N=3) g (N=3)

<

Testes pos intervenciao

Testes pos intervencio

Convidados: n=25
Desisténcias n=5 (20%)

Intervencao e testes pos. n=20

Figura 19. Fluxograma da amostra
Em verde estdo destacados 0s sujeitos que concluiram todas as etapas de cada fase; em

vermelho aqueles que desistiram; em azul o voluntario que desistiu na fase piloto, mas desejou
participar da fase principal.
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Houve predominio de participantes do sexo feminino nas duas fases, e a média de idade dos
participantes que concluiram pelo menos a etapa de testes pré-intervencao foi de 17,13 anos
(15,33 anos para o grupo da fase piloto; 17,76 anos para a fase principal). Dentre 0s
participantes que concluiram todas as etapas do grupo piloto (testes pre-intervencao,
intervencdo e testes pos-intervencgdo), todos eram adolescentes, com idade entre 13 e 17 anos.
Na fase principal, oito (53%) eram adolescentes, com idade entre 14 e 18 anos, e seis eram
adultos jovens, com idade entre maior que 18 anos, com maximo em 24 anos. A média de idade
dos individuos gque concluiram todas as etapas do estudo, para ambas as fases agrupadas, foi de
16,13 anos. (Tabela 1).

O valor médio do QI dos participantes que concluiram pelo menos a primeira fase dos testes foi
igual a 84, sendo 87,7 no grupo de participantes da fase piloto, e 83,3 na fase principal. A
mediana do QI para as duas fases, analisadas em conjunto, foi igual a 82,5. Dos dez
participantes que tiveram QI superior a 82,5, 50% (cinco), metade tiveram QI entre 82 e 87, e

a outra metade QI superior a 87. (Tabela 1 e Figura 20)

Fase Idade Sexo Ql
N M SD Min Max P50 Fem Masc M SD Min Max P50
) 4 2
Piloto 6 15316 13 17 155 (67%) (33%) 87,7 81 73,0 96,0 89,0
Principal 17 178 28 14 25 165 . 6 83,0 15,0 60,0 127,0 81,0
p ) ) ) (65%) (35%) ) ) ) ) )
Piloto + 15 8

23 171 33 13 25 16,0 84,0 13,2 60,0 127,0 82,5

Principal® (65%) (35%)

Piloto + 13 7
Principal? 20 161 26 13 24 160 (65%) (35%)

Tabela 1. Dados descritivos para idade, sexo e Q.I.

82,6 10,9 60,0 106,0 83,0
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Figura 20. Diferencas de QI para os grupos correspondentes a cada fase.
1: Referente a amostra total, incluindo os pacientes que desistiram da fase principal, e que
realizaram a coleta de dados pré-intervencao. 2: Referente a amostra total, sem os pacientes
que desistiram na fase principal.

5.2 Andlise do efeito da intervencdo musical nos testes comportamentais
5.2.1 Analise do efeito no processamento musical

Foi realizada a analise dos dados correspondentes a todas as variaveis aferidas da MBEA, nas
etapas pré- e pds-intervencao, em todas as fases: piloto (Pt), principal (Pp), e para as duas fases
em conjunto (PtPp). A partir dos dados apresentados na Tabela 2, constatamos que houve
elevacdo em todas as médias dos escores da MBEA, em todas as fases, analisadas isoladamente
ou em conjunto. Essa variacdo foi estatisticamente significativa para o teste de memoria
musical, com for¢a do efeito considerada alta, isoladamente na fase piloto (p=0,02; Eta?=0,424).
Na fase principal foi observado um efeito de moderada magnitude para as Tarefas 1- 4 da
MBEA, assim como para as tarefas de percepcdo melddica (p=0,085; Eta? 0,110 e p=0,073;

0,119, respectivamente).

A partir dos dados apresentados na Tabela 2, pode ser observado um aumento das médias nos
escores de todos os testes da MBEA, nos grupos correspondentes a cada fase, analisados tanto
isoladamente como em conjunto. Contudo, houve variacdo estatisticamente significativa
somente para o teste de memdria musical, com alta magnitude de efeito, isoladamente no grupo
piloto (p=0,02; Eta?=0,424), no qual também foi observado um efeito de moderada magnitude
no escore global da MBEA). Isoladamente, no grupo principal, foi observado um efeito de
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moderada magnitude para o grupo de Tarefas 1 a 4 da MBEA, assim como para as tarefas de

percepcao melddica (Eta2 0,110 e 0,119, respectivamente).

A analise dos subgrupos, categorizados conforme a idade, sexo e média do QI (Tabela 3),
assiduidade nas atividades musicais (Tabela 4) e nivel de percepcdo musical (Tabela 5), foram
observadas algumas diferencas em relacdo ao efeito da intervencao, em comparacéo aos efeitos

encontrados na amostra total (Tabela 2).

A forca do efeito da intervencdo foi semelhante a analise por subgrupos do sexo masculino
(N=7) e feminino (N=13). Ja em relacdo a faixa etaria, houve uma maior for¢a do efeito da
intervencao no grupo dos adolescentes (N=14), comparado ao grupo dos adultos (N=6), para as
médias dos escores da MBEA total, das Tarefas 1-4 e das tarefas de percepcdo melddica. A
analise nos subgrupos relacionados ao valor do Ql, a forca do efeito da intervencéo foi superior
no subgrupo com QI maior que 87 (N=5), principalmente em comparacao ao subgrupo com QI
inferior a 83 (N=10), tanto para a MBEA completa e para os seus subtestes Tarefas 1-4,

percepcao melddica e percepcao ritmica. (Tabela 3).

Para a analise por subgrupo dos assiduos as atividades musicais (N=17), foi observada uma
forca maior da intervencdo, comparando ao grupo total, para a bateria completa (p=0,098;
Eta?=0,647); para as tarefas 1-4 (p=0,08; Eta? 0,461); para a percep¢do melddica (p=0,049;
Eta?=0,486); e para a percepcao ritmica (p=0,069; Eta2 0,717). (Tabela 4)

Quando a analise foi combinada para o grupo de adolescentes que foram assiduos (N=11),
foram constatados efeitos da intervencdo com maior significancia estatistica para as variaveis
Tarefas 1-4 (p=0,045; Eta?=0,157) e percepcdo melddica (p=0,043; 0,159). A analise entre 0s
participantes ndo assiduos nao foi realizada, considerando 0 niUmero muito pequeno de sujeitos
ndo assiduos (3 participantes). Quanto a presenca ou ndo de amusia, a forca do efeito da
intervencao foi maior no subgrupo correspondente aos “amusicos”, em Tarefas 1-4 (P=0,043,;

Eta?=0,148) e percep¢do melddica (P=0,025; Eta?=0,179) (Tabela 5).

Na bateria completa, a forca da intervencdo foi moderada (Eta?=0,164), similar ao observado
na amostra total, (Tabela 2) contudo o efeito foi estatisticamente significativo para essa variavel
no subgrupo com os amusicos (P=0,033), diferente do que foi observado a analise da amostra
total, em nenhuma das fases (piloto, p=0,14; principal, p=0,135). Entre os ndo amusicos (N=6),
ndo houve efeito com significancia estatistica. A forca do efeito foi fraca em todas as variaveis,

exceto para as tarefas 1-4, na qual se mostrou moderada (Eta?=0,238) (Tabela 5).
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Melodica®  Pp Pte 14 2543 447 2285 2801 17 35 0119 0073
(36 itens) PGs 2007 5,76 2575 32,40 22 39
ptp PTé 20 2785 612 2498 3072 17 39 (q76 (g4
Pés 3135 635 2838 3432 22 41
pt Pré 5o 1983 422 1541 2426 16 28 .9, (154
Percepcio Pés 2283 223 20,49 2517 20 26
(28 itens) Pés 18,00 3,55 1595 2005 12 26
PtPp P|:e ,o 1805 411 1613 1997 12 28 0.031 0275
Pés 19,45 389 17,63 2127 12 26
Bt Pté g 817 299 502 1131 6 14 4,407 9390
Tarefa de Pds 983 223 749 1217 7 13
ercepcao 4
p , p@g Pp Pte 14 686 297 524 847 3 11 0270 0891
métrica Pos 7,00 2,66 5,46 854 3 13
(14 itens) PtPp Pré ,, 725 284 592 858 3 14 0,001 0,507
Pés 785 281 653 917 3 14
ot Pte g 1317 075 1238 1396 12 14 0.424 0,022
Tarefa de Pés 14,00 0,00 14,00 14,00 14 14
Pré 1057 256 9,09 1205 5 14
sria® P 14 : ' : 0,009 0,628
?E?:’err']z) P pes 11,00 2,04 982 12,18 7 14 '
PtPp Pte .o 1135 248 1019 1251 5 14 0.014 0.462
PGs 11,90 2,20 10,87 1293 7 14

Tabela 2. Efeito da intervencdo no processamento musical. Entre parénteses, na primeira
coluna, estdo descritos os escores totais de cada tarefa ou grupo de tarefas da MBEA. 1: Grupos
referentes as fases do estudo: Pt=Piloto; Pp: Principal; PtPp: amostra total, sem os desistentes;
2: coeficiente relacionado a forca do efeito da intervencdo; 3: valor de significancia estatisica
(p-valor). 4: todos os testes da MBEA,; 5: todas as tarefas de percepcdo melddica somadas a
primeira tarefa de percepcao ritmica; 6: somente as tarefas de percepcdo melddica; 7: duas
tarefas de percepc¢éo ritmica; 8: segunda tarefa da percepcédo ritmica, isoladamente; 9: tarefa
unica de avaliacdo da memaria musical.
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Faixa etaria

Sexo

Ql*

Ql*

MBEA <18 (N=14) >17 (N=6) Fem (N=13) Masc (N=7) <83 (N=10) >82 (N=10 <88 (N=15) >87 (N=5)

Eta2? Sig.® Eta?® Sig® Eta2® sig® Eta2® Sig® Eta2®sig® Eta?®sig® Eta2?® Sig.® Eta2® Sig®

Completa® 0,10 0,10 0,05 0,47 ‘0,07 019 0,08 0,34 ’0,07 026 0,11 0,16 ’0,06 0,19 014 029

(1-4° 014 010 003 038 | 0,09 014 006 039 | 005 033 018006 |007 017 014 025
Melédica® 0,13 009 004 031 | 0,09 014 005 043 |011 016 0,10 017 | 007 016 0,16 025
Ritmica’ 0,05 0,24 002 093 | 005 029 001 0,71 | 001 0,74 007 025 | 0,00 0,76 0,19 0,21
Métrica® 002 046 0,06 0,90 | 000 0,87 008 075 | 000 052 0,01 064 |004 072 0,22 0,62
Meméria® 0,00 0,63 000 049 | 0,02 053 001 034 |002 086 003 049 | 0,01 030 003 017

Tabela 3. Forca e significaAncia da intervencado a analise conforme o sexo, idade e Ql, para
a percepcao musical. 1: Aferido somente na fase pré-intervencao. 2: coeficiente do efeito da
intervencdo; 3: significancia estatistica (p-valor). 4: todos os testes da MBEA,; 5: todas as tarefas
de percepcdo melddica somadas a primeira tarefa de percepcao ritmica; 6: somente as tarefas
de percepcdo melddica; 7: duas tarefas de percepcao ritmica; 8: segunda tarefa da percepcéao
ritmica, isoladamente; 9: tarefa Gnica de avaliagdo da memaoria musical.

IC (95%
MBEA Etapa N M Sc. Tt SD Lim.( L)im. Min Max Eta?® Sigs
e subtestes

Inf. Sup.
Bateria Pré 17 59,11 " 11,36 53,63 64,58 39 81 647 008
completa® Pés 65,21 10,28 60,26 70,16 45 80 ' ’
Tarefas Pré 40,00 8,03 36,13 4387 27 53
(1-4)° Pés 17 45,37 >0 721 4190 4884 31 54 A6l 080
Percepcéo Pré 28,68 6,57 2552 31,85 17 39
Melodica® PSs 17 32,79 30 500 29,94 3563 23 41 486,049
Percepcio Pré 18,74 431 1666 20,81 12 28
Ritmica’ P6s o 20,26 28 387 1840 22,13 12 26 114,069
Tarefa de Pré 7,53 2,70 6,14 8,92 3 14
métrica®  P6s o 788 ' 298 635 941 3 13 032 314
Tarefa de Pré 11,53 2,55 10,22 12,84 5 14
memoria’ Pos 17 12,06 1 233 10,86 13,26 7 14 012,719

Tabela 4. Efeito da intervencdo na percepcdo musical dos voluntarios mais assiduos.

1: Referente ao valor bruto de escore na tarefa. 2: coeficiente relacionado ao efeito da
intervencdo; 3: significancia estatistica (p-valor). 4: todos os testes da MBEA,; 5: todas as tarefas
de percepcdo melodica somadas a primeira tarefa de percepcéao ritmica; 6: somente as tarefas
de percepcdo melddica; 7: duas tarefas de percepcao ritmica; 8: segunda tarefa da percepcéao
ritmica, isoladamente; 9: tarefa Gnica de avaliagdo da memaoria musical.



Amasicos (N=14)

Nao amusicos (N=6)

MBEA Etapa - -
M SD Eta? Sig. M SD Eta? Sig
Bateria Pré 51,86 6,503 69,7 6,34
’ ! 0,164 0,033 | =—=——————0,048 0,49
completa Pés 58,71 9,327 72,3 6,62
Tarefas Pré 34,79 4,742 48 4,47
’ : 0,148 0,043 | —— 0,238 0,111
(1-4) Pés 39,79 7,423 515 18
Pre 24,71 1 2 4
Melodia — 2071 3518 4 129 0025 | 222 %3 063 0432
P6s 28,86 5,489 37,2 41
. Pré 16,50 3,228 21,7 38
Ritmo ' : 0,079 0,147 ’ ’ 4 0,84
P6s 18,29 3,099 0. 222 44 0.00 8
. Pré 10,64 2,499 13 155
Métrica P6s 11,50 1.829 0,040 0,310 —12,8 2.85 0,002 0,93
Memoria —r&—0.04 2,373 0,027 0,406 AT 35 0,002 0,881
Pés 7,36 2,098 ™ ' 9 405 ™ '

Tabela 5. Efeito da intervengdo nos subgrupos com e sem amusia.
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Eta2: coeficiente relacionado ao efeito da intervencdo; Sig: significancia estatistica (p-valor).

Por meio de anélise de regressao linear, as variaveis correspondentes a idade, sexo, Ql e

assiduidade interagiram de modo independente com os escores da MBEA melddica (p=0,157)

exceto para o grupo que combinava o QI<82 e a presenga concomitante do diagndstico de

amusia (p=0,002) (Figura 21 e Figura 22).

40

38

36

34

Medias Marginais Estimadas

329

30

Ql

— Inferior a 83
— Superior a 82

Momento da avaliagio (antes ou apos treinamento

T
Av_PRE_treino

musical)

T
Reav_POS_freino

Figura 21. Variacdo da MBEA em analise combinada (QI<83 e amusicos)
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Ql

— Inferior a 83

25 —— Superior a 82

30,0

27,57

23,0

Médias Marginais Estimadas

22 51

T T
Av_PRE_treino Reav_PO5_treino
Momento da avaliagdo (antes ou apés treinamento
musical)

Figura 22. Variacdo da MBEA em analise combinada (QI<83 e ndo amusicos)

5.2.2 Andlise do efeito na avaliacdo comportamental processamento auditivo temporal
(APAT)

Para o teste Gaps In Noise (GIN), houve um aumento estatisticamente significativo para a
média referente ao escore do percentual de acertos para a orelha direita (GIN-OD%) (p=0,017;
Eta?=0,149). Contudo, esse mesmo efeito ndo foi observado para a orelha esquerda (p=0,302;
Eta?=0,028), embora o valor da média referente ao escore na fase pds-intervencao também tenha

sido maior do que na fase pré-intervencao. (Tabela 6)

Para se investigar a diferenca de homogeneidade da variancia entre os diferentes grupos como
possivel fator a discrepancia do efeito nos escores percentuais de acerto, ambas as variaveis
(GIN OD% e OE%) foram analisadas através do teste W de Levene, sendo constatada uma
homogeneidade muito inferior para a orelha esquerda (W=0,581), em compara¢édo a encontrada
para a orelha direita (W=0,014).

Para as médias dos valores de limiar de detec¢do dos gaps, houve uma reducdo na fase pos-
intervengdo, em comparacdo com a fase pré-intervencao, para ambas as orelhas, contudo sem

significancia estatistica. (Tabela 6)
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IC (95% _ .
Testes Fase N M: SD _ (95%) Min Max Eta?® Sig.
L.inf L.sup
EscoreOD Pré __ 5L11 1313 4507 57,08 20 717
(%) pos 10 6246 1472 5400 6842 25 866 40 007
Pré 5256 1558 44.66 5963 833 783
Escore OE = "' o 0,028 0,302
. (%) P6s <~ 5773 1559 5116 6512 283 80
Limiar OD _ Pré 958 449 755 1165 4 20
19* 0,072 0,103
(ms) Pés 716 444 537 973 3 20
- Pré 875 395 690 1060 5 20
Limiar OE ™% 5, 0,007 0,605
(ms) PGs 805 452 587 923 3 20

Tabela 6. Efeito da intervencao no teste GIN.
1:Média; 2: coeficiente relacionado ao efeito da intervencao; Sig: significancia estatistica (p-
valor).

Para o teste Pitch Pattern Sequency (PPS), ndo foi observado nenhum efeito estatisticamente
significativo, para nenhuma das variaveis do teste. Houve, inclusive, uma reducéo discreta da
média dos valores dos escores percentuais das médias para a ambas as orelhas na fase pos-
intervencdo, tendencia que se manteve quando foram computadas as respostas inversas como

corretas, exceto para o valor percentual de acertos para a orelha direita. (Tabela 7)

IC (95%)

Testes Fase N M SD - Min Max Eta*® Sig?
L.inf L.sup
E op Pré 63.58 33.14 4807 79.09 10 100
score 9% 0.001 0.992
(%) Pos 63.48 2999 4945 7751 0 100
E op Pré 6529 33.39 4966 8092 10 100
score 20 0.006 0.635
(%) Pos 60.42 30.86 4597 7487 10 100
OD (%)  Pré  69.10 27.83 5607 82.13 10 100
19 0.013 0.480
+ inversdes  Pos 7475 2191 6449 8500 26 100 ’
OE (%) Pré 71.00 29.39 5725 84.75 10 100
20 0.001 0.994
+inversdes' Pos 70.40 24.01 59.16 81.63 133 100 ’

Tabela 7. Efeito da intervencéo nos escores do Pitch Pattern Sequence (PPS)
1:Média; 2: coeficiente relacionado ao efeito da intervencgéo; 3: Sig: significancia estatistica
(p-valor).

A andlise por subgrupos, foi encontrado efeito semelhante ao que foi verificado na anélise da
MBEA, com a constatacdo de um efeito maior da intervencdo no subgrupo dos adolescentes

em algumas variaveis do GIN, com valor maior de significancia estatistica para 0 GIN OD%
(p=0,009; Eta20,236), assim como pela ocorréncia de significancia estatistica para o efeito da
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intervencao no limiar de detecgédo do GIN em orelha direita (p=0,042; Eta20,149). Para 0s
adultos, a intervencdo se mostrou com efeito fraco, em todas as variaveis da APAT, e sem

significancia estatistica. (Tabela 8)

Quanto ao sexo, ndo foi observada diferencga na forca do efeito da intervencao entre 0s sexos,
sendo mantida como moderada para o escore de acertos do GIN, em orelha direita, assim como

na analise da amostra total. (Tabela 8)

Em relagédo ao QI, foi observado maior efeito entre os participantes com QI superior a 82, sendo
maior a forga da intervencdo para todas as vaiaveis do GIN, e com efeito estatisticamente
significante para o escore percentual do teste em orelha direita (p=0,012; Eta?2=0,304); para 0
limiar de deteccdo em orelha direita (p=0,034; Eta?=0,226); e para o limiar de deteccdo em
orelha esquerda (p=0,029; Eta?=0,238). Para o subgrupo com QI > 87, a forca do efeito da

intervencdo me mostrou ainda maior, e com maior significancia estatistica. (Tabela 8)

Faixa etaria Sexo Ql
Testes de APAT! <18 (N=14) >17(N=6) Fem(N=13) Masc (N=7) <83 (N=10) >82 (N=10) >87 (N=5)
Eta?® Sig.3 Eta?® Sig.3 Eta2? Sig.3 Eta?® Sig.3 Eta?® Sig.3 Eta?® Sig.3 Eta?® Sig.3
OD (%) 0,236 0,009 0,043 0,566 ‘0,148 0,063 0,176 0,135 ’0,059 0,033 0,304 0,012 0,695 0,003

GIN OE(%) 0,084 0,134 0,001 0,941 |0,031 0,387 0,024 0,600 |0,001 0,904 0,226 0,034 0,652 0,005

OD-Lim (ms) 0,149 0,042 0,005 0,853 | 0,071 0,207 0,082 0,319 | 0,018 0,600 0,238 0,029 0,687 0,003

OE-Lim (ms) 0.109 0.086 0.025 0.623 |0.001 0.937 0.096 0.280 |0.006 0.741 0.160 0.080 0.224 0.167
OD (%) 0,001 0916 0,002 0,884 | 0,001 0,882 0,004 0,839 | 0,010 0,682 0,013 0,636 0,13 0,750

OE (%) 0001 0954 0021 0268 | 0,011 0618 0001 0925 | 0,032 0,449 0001 0,919 0001 0975
OD (%) inv' 0,003 0,784 0,072 0,339 | 0,012 0,593 0,017 0,661 | 0,001 0873 0,049 0,346 (0,050 0,533

PPS

OF (%) inv* 0,002 0803 0,200 0658 | 0001 0853 0003 0852 | 0,006 0,749 0,006 0,751 0,002 0901

Tabela 8. Efeito da intervengdo no processamento auditivo temporal, conforme faixa
etaria, sexo e QI. 1:Avaliacdo do Processamento Auditivo Central. 2: coeficiente relacionado
ao efeito da intervencéo; 3: Sig: significancia estatistica (p-valor). 4: Percentual de acertos
com inversoes.

Em relacdo ao escore de acertos no GIN em orelha direita, a analise do subgrupo com os

individuos com maior assiduidade na intervencdo nao evidenciou diferencas em relacao a
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analise feita com a amostra total, exceto pelo aumento da forca do efeito para o limiar de
deteccdo dos gaps em orelha direita (p=0,066; Eta? 0,112). (Tabela 9)

Dentre os sujeitos classificados como amdsicos (N=13), os resultados também foram
semelhantes aqueles obtidos a anélise da amostra total. Contudo, para os que ndo tinham amusia
(N=7), ndo foi constatada variacdo estatisticamente significante para o escore percentual de
acertos no GIN para a orelha direita, apesar da presenca de efeito moderado da intervencao para
essa variavel (p=0,303; Eta2=0,105). (Tabela 9)

Assiduidade Amusia
Testes de APAT? Assid. (N=17) N.As.(N=3) Amus. (N=13) N.Amus (N=7)

Eta?® Sig® Eta?® Sig® Eta?® Sig® Eta?® Sig®

OD (%) 0151 0031 _  _ {0175 0034 0,105 0,303
OE (%) 0049 0218 _  _ [0022 0452 0,056 0,461

GIN
OD-Lim 0,112 0066 _  _ |0,042 0317 0,170 0,183
OE-Lim 0046 0361 _ 0,003 0,787 0,078 0,379
OD (%) 0,110 0,750 - - [0,003 0,794 0,021 0,654
OE(%) 0027 0503 _ _ |0,009 0,637 0,002 0,880

PPS
OD (%) inv* 0,003 0678 _  _ ]0003 0,770 0,091 0,340
OE (%) inv* 0,015 0843 "~ 10,001 0,957 0,001 0,943

Tabela 9: Efeito da intervencéo na APAT conforme assiduidade e diagnostico de amusia.
Assid: Assiduos; N.As: Nao assiduos; Amus: amusicos; N.Amus: N&o amusicos. 1:Avaliacao
do Processamento Auditivo Central. 2: coeficiente relacionado ao efeito da intervencéo; 3:
Sig: significancia estatistica (p-valor). 4: Percentual de acertos com inversoes.

5.2.3 Analise do efeito da intervencéo na bateria de testes de avaliagcdo neuropsicologica
5.2.3,1 Teste dos Cinco Digitos (FDT)

A andlise da amostra total houve efeito da intervencéo, estatisticamente significativo e com
forca moderada, nas categorias alternancia (p=0,030; Eta?=0,124) e flexibilidade (p=0,015;
Eta?= 0,155) (Tabela 10).
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A andlise do subgrupo constituido por adolescentes, diferente do observado para a amostra total,
o efeito da intervencdo se mostrou fraco e sem significancia estatistica, tanto para a variavel
alternancia (p=0,067; Eta2=0,092) como para a variavel flexibilidade (p=0,139; Eta2= 0,089).
Entre os adultos, a forca do efeito foi maior, em comparacdo a amostra total, para as variaveis
acima mencionadas, mostrando-se alta e com significancia estatistica para 0s subteste
alternancia (p=0,101; Eta2=0,25); e alta, mas sem significancia estatistica, para o subteste
flexibilidade (p=0,031; Eta?= 0,386).

IC (95%
C_Testgc,io_i Etapa N M SD (95%) Eta®  Sig!
inco Digitos L.Inf. L. Sup.
Pré 19 27,89 5,152 25,41 30,38
Leitura? 0,001 0,856

Pos 19 27,60 4,893 25,31 29,89

Pré 19 33,11 17,314 24,76 41,45

Contagem? i 0,004 0,72
Pos 19 31,50 9,490 27,06 35,94

Pré 19 53,53 17,383 45,15 61,90

Escolha* ) 0,037 0,243
Pos 19 4750 14,285 40,81 54,19

Pre 19 66,32 18,571 57,36 75,27

Alternancia® ) 0,124 0,03
Pos 19 54,32 13,784 47,67 60,96

Pré 19 26,84 16,456 18,91 34,77
Inibicao® 0,05 0,171

Pos 19 20,25 12,924 14,20 26,30

Pré 19 39,63 18,325 30,80 48,46
Flexibilidade’ 0,155 0,015

POs 19 26,68 12,157 20,82 32,54
Tabela 10: Efeito da intervencéo no Teste de Cinco Digitos (FDT)
Etaz coeficiente relacionado ao efeito da intervencdo. 1: Sig: significancia estatistica (p-valor).
2 a 5: subcategorias do teste.

Para o grupo com QI < 83 (N=10), no FDT os efeitos da intervencdo foram semelhantes aos
descritos para a amostra total, assim como para 0s subgrupos com QI > 82 e QI > 87. Para a
variavel flexibilidade, do teste de cinco digitos, a forca do efeito constatada também se manteve
moderada para o subgrupo com QI < 83, e com significancia estatistica (p=0,042; Eta?=0,222).
Ja para a variavel alternancia, a forca do efeito também foi moderada (Eta2=0,142), porém sem
significancia estatistica para esse subgrupo (p=0,112). Para aqueles com QI maior que 82, ndo
foi observado efeito estatisticamente significativo para os subteses alternancia e flexibilidade
(p=0,162; Eta®=0,112 e p=0,157; Eta2=0,114), embora o a forca do efeito se manteve moderada,
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assim como foi observado para aqueles com QI > 87 (p=0,155; Eta®=0,236, para alternancia, e
p=0,267; Eta*=0,151, para flexibilidade).

A analise dos participantes mais assiduos, os principais efeitos da intervencéo foram similares
aos observados na amostra total, sendo o efeito moderado e estatisticamente significativo nas
categorias alternancia (p=0,059; Eta?=0,114) e flexibilidade (p=0,029; Eta?= 0,149).

Para os voluntarios com amusia, nos subtestes alternancia e flexibilidade do FDT, foi observada
maior significancia estatistica e forca do efeito da intervencéao (p=0,026; Eta?=0,184 e p=0,005;
Eta?=0,277, respectivamente), em comparacdo aos resultados observados na analise da a
amostra total. Para os voluntarios sem amusia, nos subtestes de alternancia e flexibilidade, néo
foi observado um efeito estatisticamente significativo da intervencdo (p=0,634; Eta?=0,026 e

p=0,773; Eta?=0,01, respectivamente).
5.2.3.2 Teste de Fluéncia Verbal Alternada (SVFT)

No teste SVFT, houve efeito moderado da intervengéo e estatisticamente significativo para o
escore referente a nimero de palavras ditas na categoria combinada animais x frutas (p=0,027;
Eta?=0,122) e na combinacéo dos pares (p=0,011; Eta?=0,158) (Tabela 11).

Fluéncia IC (95%) _
Verbal Etapa N M SD Eta? Sigt
Alternada L.Inf. L. Sup.
Pré 20 1930 7,23 1592 22,68
Animais? 0,007 0,614

Pos 20 20,35 5,73 17,67 23,03

Pré 20 1390 3,28 12,37 15,43

Frutas? i 0,012 0,501
Pés 20 1460 3,23 13,09 16,11

Animais x Pré 20 1425 3,06 12,82 15,68

frutas 0,122 0,027
Pares? Pos 20 16,70 366 1499 1841

Animais x Pré 20 640 154 568 7.12
frutas 0,158 0,011
Pares® Pos 20 7,95 2,09 6,97 8,93

Tabela 11: Efeito da intervengéo no Teste de Fluéncia Verbal Alternada (SVFT)
Eta2: coeficiente relacionado ao efeito da intervengdo. 1: Sig: significancia estatistica (p-valor).
2 a 5: subcategorias do teste.
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A andlise por subgrupos, para os adolescentes a forca do efeito da intervencio constatada
também foi moderada, assim como para a amostra total, e com significancia estatistica, para a
SVFT animais x frutas - combinacéo dos pares (p=0,027; Eta?= 0,202); e moderada, mas sem

significancia estatistica, para SVFT, animais x frutas — palavras ditas (p=0,077; Eta2=0,115).

Entre os adultos, ndo se observou efeito estatisticamente significante tanto para SVFT animais
x frutas - pares (p=0,197; Eta?= 0,161); e moderada, mas sem significancia estatistica, para
SVFT, animais x frutas — palavras ditas (p=0,150; Eta?=0,195).

Em relacdo ao QI, no grupo com QI > 82 (N=10), no SVFT animais x frutas—palavras ditas e
SVFT animais x frutas-palavras em pares, o efeito da intervengdo se mostrou de modo ainda
mais significativo, e com forca alta (p=0,015; Eta?=0,289 e p=0,005; Eta?=0,358,

respectivamente) em relacdo ao observado para a amostra total.

No subgrupo com QI > 87 (N=5), nas subcategorias de analise da SVFT animais x frutas—
palavras ditas e SVFT animais x frutas-palavras em pares, o efeito da intervencdo também se
mostrou de modo estatisticamente significativo, e com for¢a alta (p=0,037; Eta?=0,439 e

p=0,022; Eta?=0,501, respectivamente), maior do que todos no subgrupo com QI>82.

Quanto ao subgrupo constituido pelos participantes mais assiduos, os principais efeitos da
intervengdo foram similares aos observados na amostra total, sendo moderado e com
significancia estatistica no teste de SVFT, animais x frutas — palavras ditas (p=0,033;
Eta?=0,135) e na combinacéo dos pares (p=0,008; Eta?= 0,202).

Com relacéo ao grau de percepcao musical, dentre os amusicos, a forca do efeito da intervencao
nos testes de fluéncia verbal alternada para os voluntarios sem amusia foi similar a observada
na amostra total, tanto para o escore de palavras ditas para animais x frutas (p=0,0228; Eta?
0,142) como para o0 escore referentes aos pares de animais x frutas (p=0,071; Eta?=0,290), sem

significancia estatistica para essa analise por subgrupo.
5.3.3.3 Teste Cubos de Corsi

Conforme os dados apresentados na Tabela 12, a analise da amostra total ndo foi observada

variacdo com significancia estatistica para os escores do teste Cubos de Corsi.
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IC (95%

Cgbos.de Etapa. N M SD (95%) Eta2  Sig!
orsl L.Inf. L. Sup.

ordem Pré 17 7,8 151 6,40 7,95

[ to2 . 0,004 0,715
Direta Pos 17 7,00 127 6,34 7,66

Ordem ,

Inversa’ Pré 16 1390 328 1237 1543 .0 (g9

Pos 16 1460 323 13,09 16,11

Tabela 12: Efeito da intervencéo no Teste Cubos de Corsi
Eta?: coeficiente relacionado ao efeito da intervencéo. 1: Sig: significancia estatistica (p-valor).
2 a 3: subcategorias do teste.

5.2.3.4 Teste Span de Digitos

Assim como no teste Cubos de Corsi, no teste Span de digitos, a analise da amostra total, ndo
foi observada variagdo com significancia estatistica (Tabela 13).

Contudo, no subgrupo QI > 82 (N=10), observou-se também um efeito maior e estatisticamente
significativo no teste span de digitos, nos subtestes ordem direta (p=0,031; Eta2=0,278), ordem
direta- span (p=0,036; Eta?=0,218), e, consequente, no escore composto da ordem direta
(p=0,031 Eta?= 0,29). No subgrupo com QI > 87 (N=5), a forca do efeito da intervencéo teve
foi ainda maior para os subtestes do span de digitos “ordem direta” (p=0,085; Eta®=0,325),
“ordem direta- span” (p=0,119; Eta?>=0,356), e, consequente, N0 escore composto da ordem

direta (p=0,067 Eta?= 0,455), embora sem significancia estatistica.

Dentre os participantes sem amusia, houve uma maior forga do efeito da intervencdo em todas
as variaveis do teste Span de Digitos, contudo com significancia estatistica e efeito alto somente
para o subteste ordem direta - span, (p=0,024; Eta?=0,490). Para o escore composto da ordem
direta, o efeito da intervengédo também foi considerado alto, porém marginalmente significativo
(p=0,068; Eta2=0,357).

5.2.3.5 Teste dos cinco pontos

Tanto para a analise da amostra total (Tabela 14), como para 0s subgrupos, ndo foi observada

variagdo com significancia estatistica a analiso do teste dos cinco pontos.
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. IC (95%) _
Span de digitos Etapa N M SD Etaz  Sigt
L.Inf. L. Sup.

Pré 16 6,65 1,461 5,97 7,33

Ordem direta i 0,017 0,428
Pos 16 7,00 1,298 6,39 7,61

Ordem direta- "ré¢ 16 474 933 4,29 5,19

2 . 0,006 0,646
span P6s 16 4,88 ,806 4,45 5,30
Pré 16 5,95 ,945 5,51 6,39
Ordem inversa i 0,002 0,775
P6s 16 6,05 1,234 5,47 6,63
; Pré 16 4,16 ,688 3,83 4,49
Ordem |n\£ersa , 0013 0,517
- span Pos 16 4,31 , 704 3,94 4,69
- Pré 16 33,05 13,822 26,39 39,71
S%i:faeam 0,004 0,726
Pos 16 34,63 12,181 28,13 41,12
- Pré 16 24,63 7,243 21,14 28,12
sC Orde:n 0,014 0,495
inversa

Pés 16 26,56 9,295 21,61 31,52

Tabela 13: Efeito da intervencdo no Teste Span de Digitos

EtaZ coeficiente relacionado ao efeito da intervencdo. 1: Sig: significancia estatistica (p-valor).
2: subanalise span de cada ordem (direta ou inversa). 3 e 4: Escore (SC) composto entre as
categorias do teste de ordem direta e Span da ordem direta.

IC (95% .
Testedos  pa N M SD %) e sig
cinco pontos Linf. L. Sup.
Pré 20 1830 571 1563 2097
Escore 0047 0177

corrigido® POs 20 20,95 6,46 17,93 23,97

Tabela 14: Efeito da intervencéo no Teste dos cinco pontos
Eta?: coeficiente relacionado ao efeito da intervengdo. 1: Sig: significancia estatistica (p-valor).
3: Escore corrigido considerando os erros e repeticoes.

5.2.3.6 Attention Network Test (ANT)

Para o teste ANT, a analise do efeito da intervencao ndo evidenciou diferenca estatisticamente
significante em nenhuma de suas categorias a analise da amostra total (Tabela 15). Contudo,
dentre os amdusicos, um efeito moderado da intervencdo foi constatado na condicdo de

orientacd@o da atencdo do teste, porém sem significancia estatistica (p=0,074; Eta?= 0,144).
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50
ANT Ftapa N M SD IC (05%) Fta? Sig!
L.Inf. 1. Sup.
ey € g4 7495 53652 4981 10006 o
et Pos 6443 74781 2125 107.61 ° ’
_ Pré 1963 30.851 34.76  64.50
Orientagdo . 11 0,047 0,098
Pos 8220 75.520 38.68 125.89
confline PT€ 14 20411 132486 14025 26796
OIEHO b 151.38 113.775 82.63 22014 = s
Pré ,, 9255 8870 8840 9670
Acuraci 0.006 0.209
cuacla - p s 87.87 12.772 80,79 9494 :

Tabela 15: Efeito da intervencéo no teste ANT
Eta2: coeficiente relacionado ao efeito da intervencdo. 1: Sig: significancia estatistica (p-
valor).

Para todos os testes cognitivos acima descritos, ndo foram encontradas diferencas em relacéo

ao efeito da intervencdo conforme o sexo dos participantes.

5.2.4 Analise do efeito da intervenc¢ao na avaliagao eletrofisiologica do processamento
auditivo

Foram analisados os efeitos da interven¢do nos PEAs, referentes ao complexo P1-N1-P2 e ao
MMN. Foram avaliados os parametros referentes a ocorréncia desses potenciais, laténcia e
amplitude, nos canais Al e A2, para cada paradigma (temporal e espectral). O registro dos
PEAs dos voluntérios que concluiram todas as etapas do estudo estd disponivel na sessdo

“Apéndices”.

5.2.4.1 Complexo P1-N1-P2

Para o complexo P1-N1-P2, ndo foram constatadas mudangas estatisticamente significativas
entre as fases pré e pds-intervencdo, tanto para a laténcia de cada um desses PEAS, como para
as amplitudes aferidas entre P1-N1 e P2-N1 (Tabelas 16 a 19), exceto para laténcia do potencial
N1 na curva desviante do paradigma temporal, nos canais Al (p=0,054; Eta?=0,111) e A2
(p=0,035; Eta?=0,132), que se mostraram menores nos testes pds-intervencdo. (Tabela 17)
(Figura 23)



IC 95%
Paradigma Curval CH? Etp3 N Meédia SD Lim. Lim Min Max Eta® Sig°
Inf Sup.
Pré 17 71,34 1441 6394 78,7 51,7 100,0
Al 0,009 0,585
. P6s 17 68,81 13,08 6251 75,1 45,8 100,0
reg.
Pré 17 70,39 14,75 62,81 780 43,3 100,0
A2 0,013 0,517
Temporal P6s 17 67,26 13,58 60,50 74,0 44,2 100,0
Pré 16 7451 11,02 68,64 80,4 542 950
Al 0,055 0,174
Desy P6s 16 68,43 14,30 61,54 75,3 42,5 110,0
Pré 16 72,08 13,18 65,06 79,1 433 950
A2 . 0,030 0,326
Pos 16 67,37 14,21 60,30 744 450 100,0
Pré 18 70,37 15,96 62,43 78,3 40,0 100,0
Al 0,002 0,786
. Pés 18 69,16 10,43 64,14 74,2 44,2 80,0
req.
a Pré 18 68,65 16,02 60,68 76,6 41,7 100,0
A2 0,005 0,686
Espectral Pé6s 18 70,59 12,37 64,44 76,7 40,0 100,0
Pré 18 71,68 14,78 64,33 79,0 450 950
AL 0,009 0,584
b P6s 18 69,23 12,15 63,37 751 44,2 100,0
esv.
Pré 18 68,71 1511 61,20 76,2 442 95,0
A2 0,002 0,804
Pés 18 67,55 12,58 61,29 73,8 426 90,8

Tabela 16. Efeito da intervengéo nas laténcias do potencial evocado P1.
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1:Referente ao registro da curva dos estimulos frequentes (Freq.) ou desviantes (Desv). 2:
CH=canais referentes a posi¢do dos eletrodos (Al: lI6bulo da orelha esquerda; A2: I6bulo da

orelha direita) 3: Etapa de coleta dos dados (pré ou pos-intervencdo). 4: coeficiente

relacionado ao efeito da intervencgdo; 5: Sig: significancia estatistica (p-valor).

Pré

FREQ

Temporal

DESV

SUB

#P103 >

Figura 23. PEAs Pre e Pos-intervencéo

50.00

|P1

Pl|

100.00

150.00

200.00

250.00

300.00

Pos

FREQ '
DESV \ P2

Pl

SUB
\ M1
\ A

100.00 150.00

A

200.00

280.00

300.00

Registro gréafico pré e pos exposicao de um dos voluntarios do estudo, no paragidma Temporal
Estdo representadas as curvas referentes aos estimulos frequentes (FREQ), desviantes (DESV)
e a curva de subtracdo (SUB). A laténcia esta representada em milissegundos, na linha de base
inferior de cada quadro. Os asteriscos vermelhos sinalizam os pontos da curva de subtracéo e
da curva desviante que correspondem ao MMN. Também estdo sinalizados os potenciais P1,
N1, P2 e N2. Observa-se uma menor laténcia de N1 no teste realizado pos intervencéo.
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Paradigma Curval CH? Etp.3

N

Média SD

IC 95%

Lim.
Inf

Lim.
Sup.

Min

Max

Eta?’

Sig®

Al

Pré

16

106,49 9,05

101,67

1113

92,5

121,7

POs

16

100,17 11,77

94,31

106,0

75,0

118,0

0,086

0,092

Freq.
A2

Pré

17

106,62 8,71

102,14

1111

86,7

120,0

POs

17

103,94 9,55

99,19

108,7

80,0

117,5

0,022

0,393

Temporal

Al

Pré

16

109,32 9,34

104,35

1143

95,0

125,0

Pos

16

102,58 10,19

97,52

107,6

75,0

119,0

0,110

0,054

Desv.
A2

Pré
POs

17

110,18 8,91

105,43

1149

95,0

125,0

17

102,01 12,21

95,94

108,1

63,3

115,8

0,132

0,035

Al

Pré

17

102,61 9,82

97,72

107,5

82,5

120,0

POs

17

99,51 6,18

96,33

102,7

89,2

113,0

0,036

0,275

Freg.

A2
Espectral

Pré

18

102,53 9,97

97,57

107,5

79,2

120,0

Pos

18

99,46 5,08

96,84

102,1

91,7

109,2

0,038

0,263

Al

Pré

17

101,38 13,51

94,18

108,6

77,5

126,7

Pos

17

98,36 5,84

95,55

101,2

89,2

108,0

0,023

0,384

Desv.
A2

Pré

18

101,22 12,95

94,57

107,9

77,5

120,8

Pos

18

97,82 11,94

91,88

103,8

71,7

130,0

0,019

0,424

Tabela 17. Efeito da intervencédo nas laténcias do potencial evocado N1

1:Referente ao registro da curva dos estimulos frequentes (Freq.) ou desviantes (Desv). 2:

CH=canais referentes a posicéo dos eletrodos (Al: lI6bulo da orelha esquerda; A2: 16bulo da
orelha direita) 3: Etapa de coleta dos dados (pré ou pos-intervencdo). 4: coeficiente
relacionado ao efeito da intervencéo; 5: Sig: significancia estatistica (p-valor).
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IC 95%
Paradigma Curval CH? Etp2 N Média SD Lim. Lim. Min Max Eta® Sig’
Inf Sup.
Pré 16 3,16 1,77 222 41 0,5 6,3
Al 0,006 0,669
Pos 16 343 181 250 44 0,6 75
Freq.
Pré 17 311 182 217 4,0 0,9 7,9
A2 0,004 0,730
Temporal Pos 17 290 1,75 2,02 3,8 0,6 7.4
Pré 16 404 184 3,06 5,0 0,5 6,7
Al 0,001 0,848
Pés 16 392 188 298 4.9 1,3 8,0
Desv.
Pré 17 394 175 3,01 4.9 0,6 6,8
A2 0,013 0,514
Pos 17 355 168 271 4.4 1,0 7,3
Pré 17 258 125 196 3,2 0,9 5,0
Al 0,004 0,708
Pos 17 2,75 144 204 3,5 05 55
Freq.
Pré 18 268 1,11 213 3,2 1,1 5,3
A2 0,000 0,913
Espectral Pos 18 273 112 215 33 09 53
Pré 17 389 209 278 5,0 0,2 75
Al - 0,001 0,889
5 Pos 17 3,79 215 2,72 49 0,8 8,8
esv.
Pré 18 382 196 281 48 14 8,3
A2 0,000 0,938
Pos 18 3,77 187 284 47 15 9,0

Tabela 18. Efeito da intervencédo na amplitude entre os potenciais evocados P1IN1

1:Referente ao registro da curva dos estimulos frequentes (Freq.) ou desviantes (Desv). 2:

CH=canais referentes a posi¢do dos eletrodos. 3: Etapa de coleta dos dados (pré ou pés-

intervencdo). 4: coeficiente relacionado ao efeito da intervencdo; 5: Sig: significancia

estatistica (p-valor).



IC 95%
Paradigma Paramt CH? Etp3 N Média SD Lim. Lim. Min Max Eta?* Sig’
Inf Sup.
Pré 16 150,58 19,00 14046 1607 1230 190,0
Al 0,022 0,389
Lat P6s 16 14518 18,06 136,72 1536 100,0 180,0
(ms) Pré 15 151,86 21,07 140,19 1635 1270 1933
A2 — 0,005 0,679
Temporal P6s 15 14891 1978 139,38 1584 100,0 180,0
Pré 15 271 133 197 34 09 50
Al 0,015 0,486
Amp. P6s 15 315 208 214 42 05 78
(ms) Pré 15 278 133 204 35 11 61
A2 0,004 0,253
P6s 18 348 199 249 45 06 7.2
Pré 17 14913 1728 14024 1580 1270 198,0
Al 0,002 0,812
Lat P6s 17 147,95 1039 14261 1533 1283 166,0
(ms) Pré 16 150,29 16,69 141,40 1592 1275 198,0
A2 0,077 0,739
Espectral P6s 16 14857 1248 142,16 1550 1275 180,0
Pré 17 2 144 1 1 7
Al te 20 1 > 30 6 S 0,042 0,118
Amp. P6s 16 331 212 218 44 07 7.2
(ms) Pré 16 256 146 178 33 05 56
A2 0,099 0,079
P6s 16 364 188 264 46 15 75

Tabela 19. Efeito da intervengéo na laténcia do PEA P2 e na amplitude entre N1-P2.

1:Referente ao registro da curva dos estimulos frequentes (Freq.) ou desviantes (Desv). 2:
CH=canais referentes a posi¢do dos eletrodos. 3: Etapa de coleta dos dados (pré ou pés-
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intervencdo). 4: coeficiente relacionado ao efeito da intervencéo; 5: Sig: significancia estatistica (p-

valor).

5.2.4.2 Mismatch Negativity - MMN

O efeito da intervencdo no MMN foi investigado através da analise da variacéo da laténcia e da

amplitude desses potenciais, bem como pela sua detecgéo, nas etapas pré- e pds-intervencao.

As principais modificagdes ocorridas & analise dos potenciais evocados auditivos, entre a fase

pré e pos exposicao, foram as reducdes das laténcias de ocorréncia do MMN, com magnitude

de efeito alta ou marginalmente alta e estatisticamente significante tanto para as curvas obtidas
no paradigma temporal, nos canais Al (p=0,002; Eta?=0,255) e A2 (p=0,003 Eta?=0,238), como
no paradigma espectral, nos canais Al (P=0,001 Eta?=0,365), e A2 (P=0,002; Eta?=0,268).
(Tabela 20) (Figura 23) (Apéndices).
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MMN IC 95%
1 2 3 Adi i ; i 4 2 gig®
paradigma Param! CH2? Etp2 N Meédia SD Lim. Lim. Min Max Eta Sig
Inf Sup.
Pré 14 183,77 27,54 167,87 199,7 148,3 240,0
Al 0,255 0,002
P6s 14 154,77 1558 14431 165,2 1358 186,7
Lat. (ms)
Pré 11 185,17 26,02 170,14 200,2 146,7 235,0
A2 - 0,238 0,003
Temporal Pos 11 157,27 20,29 143,64 170,99 136,7 209,2
Pré 14 331 120 2,62 4,0 1,4 53
Al 0,000 0,936
Amp. Pos 14 2,88 1,77 1,86 3,9 0,5 7,6
(uv) Pré 11 319 184 195 44 07 61
A2 ) 0,001 0,887
Pé6s 11 263 134 1,73 3,5 1,1 53
Pré 15 192,73 31,44 175,98 2095 120,0 245,8
Al 0,365 0,001
Pos 15 157,92 19,20 147,29 168,6 1358 2125
Lat. (ms)
Pré 15 19590 32,24 178,71 213,1 120,0 252,55
A2 0,268 0,002
Espectral Pos 15 162,17 22,79 14955 1748 1350 2175
Pré 15 328 154 246 4,1 15 6,9
Al - : : : : i : 0,002 0,856
Amp. Pos 15 3,18 1,44 2,38 4,0 1,0 55
(uv) Pré 15 3,06 1,67 2,17 3,9 15 7.8
A2 0,000 0,761
P6s 15 2,89 145 2,09 3,7 1,0 6,3

Tabela 20. Efeito da intervengdo no MMN (laténcia e amplitude).
1: Paradigma. 2: Canal. 3: Etapa do estudo. SD: Desvio Padrao. 4: coeficiente relacionado ao
efeito da intervencdo; 5: Sig: significancia estatistica (p-valor).

Em relagdo aos valores de amplitude do MMN, ndo foram constadas diferencas estatisticamente

significativas entre as duas etapas. Quanto a ocorréncia do MMN, somente para 0 MMN

temporal teve efeito marginalmente significativo (P=0,074), com maior ocorréncia na fase pos-

intervencdo. (Tabela 20)

No subgrupo dos adolescentes, o efeito da intervengéo resultou em reducédo dos valores médias

das laténcias do MMN, para ambos os paradigmas. Dentre os adultos, essa analise foi

comprometida devido ao reduzido tamanho da amostra nesse subgrupo (N=4, temporal; N=5,

espectral), devido aos dados faltantes do MMN em pelo menos uma das fases. (Tabela 21)
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Figura 23. MMN pré e p0s exposicao

Registro grafico pré e pds exposicdo de um dos voluntarios do estudo, nos paradigmas
Temporal e Espectral. Estdo representadas as curvas referentes aos estimulos frequentes
(FREQ), desviantes (DESV) e a curva de subtracdo (SUB), em cada paradigma, e em cada fase
da coleta (Pré e Pos-intervencdo). A laténcia esta representada em milissegundos, na linha de
base inferior de cada quadro. Os asteriscos vermelhos sinalizam os pontos da curva de subtracdo
e da curva desviante que correspondem ao MMN. Também estdo sinalizados os potenciais P1,
N1, P2 e N2. A laténcia do MMN foi menor na fase pos-intervencdo, em ambos os paradigmas.
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MMIN IC 95%
1 2 3 Adi : : 11 4 24 in2
paradigma Param! CH? Etp. N® Media SD Lim. Lim. Min Max Eta Sig
Inf Sup.
Pré 9 18550 32,75 160,32 210,7 148,3 240,0
Al 0,154 0,010
Pés 9 16343 20,76 147,47 1794 136,7 190,0
Lat. (ms)
Pré 9 190,08 2946 167,43 212,7 151,7 2350
A2 - 0,256 0,032
Temporal P6s 9 163,15 17,79 14948 176,8 143,3 1917
Pré 9 324 1,39 2,18 4,3 1,4 5,3
Al 0,085 0,240
Amp. Pé6s 9 249 1,22 1,55 3,4 1,1 51
uv) Plé 9 249 115 160 337 050 4,30
A2 ) 0,018 0,595
Pos 9 2,20 1,10 1,36 304 100 434
Pré 11 189,42 33,42 166,97 2119 120,0 2458
Al 0,197 0,050
P6s 11 157,89 21,61 14416 1716 130,8 2125
Lat. (ms)
Pré 11 191,27 3576 167,25 2153 120,0 252,5
A2 0,299 0,013
Espectral Pés 11 164,63 24,95 14545 1838 1375 2175
Pré 11 3,30 1,72 2,14 4,5 1,5 6,9
Al - 0,036 0,420
Amp. Pé6s 11 3,28 1,34 2,38 4,2 1,2 5,3
(uv) Pré 11 3,31 1,93 2,02 4,6 1,5 7,8
A2 0,010 0,682
Pés 11 2,77 1,17 1,88 3,7 1,4 55

Tabela 21. Efeito da intervencdo no MMN (laténcia e amplitude) nos adolescentes
1: Paradigma. 2: Canal. 3: Etapa do estudo. SD: Desvio Padrdo. 4: coeficiente relacionado ao
efeito da intervencdo; 5: Sig: significancia estatistica (p-valor).

Em relacdo ao sexo, embora a subdivisdo e os dados faltantes tenham resultado em subgrupos

com tamanhos distintos, para o subgrupo do sexo feminino foi evidenciado um efeito maior da

intervencdo, inclusive com maior significancia para as laténcias, em ambos 0s canais e

paradigmas. (Tabela 22)

Em relacdo ao QI, a anélise foi feita para os grupos com QI > 82 somente e < 83, uma vez que,

em decorréncia dos dados faltantes em cada subgrupo, tornou-se inviavel a analise do subgrupo

QI1>87 pelo pequeno numero de sujeitos restantes (N=3). O efeito da intervencao ocorreu, assim

como nas demais andlises, para as laténcias de ambos os paradigmas, contudo, com maior forca

e maior significancia estatistica dentre os participantes com QI>82. (Tabela 23)
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MMN Feminino Masculino
paradigma Param! CH2 Etp. N*® Eta? Sig® N Eta®*  Sig
Pré 10 7
Al ————— 0,27 18 —— 0,17 172
ot ses 1o 0275 0018 —— 0178 0,
A2 Pfe—loo,zso 0,029 I 0,183 0,166
Pos 10 7
Temporal e 10 -
AL € 0 0005 0,761 —— 0,014 0712
Amp. Pés 10 7
(uv) Pré 10 7
A2 . o 0011 0664 —— 0073 0,397
Pré 9 8
Al —2% 0,650 0,001 —— 0474 0,013
Lat. () Pés 9 8
' Pré 9 8
A2 ————— 0,634 0,000 —— 0,289 0,088
Pés 9 8
Espectral e 9 5
]
AL -2 0,023 0561 —— 0151 0,212
Amp. Pés 9 8
(uv) Pré 9 8
A2 — 0,019 0,606 —— 0,100 0,342
Pos 9 8

Tabela 22. Efeito da intervengdo no MMN (laténcia e amplitude) conforme o sexo.
1: Paradigma. 2: Canal. 3: Etapa do estudo. SD: Desvio Padrdo. 4: coeficiente relacionado ao
efeito da intervencdo; 5: Sig: significancia estatistica (p-valor).

MMN Q1 <83 QI>82
paradigma Param! CH? Etp. N® Eta? Sig® N Eta?®  Sig°
AL 8 4319 0015 —— 0499 0,007

Pos 8 7

Lat. (ms) Pré 8 7
A2 ! 0,357 0,011 —— 0312 0,047

Pos 8 7

Temporal pre g -
AL 0,023 0,545 —— 0,047 0,479

Amp. Pés 8 7

. :

W) Pre 8 0001 0240 —— 0056 0437

Pos 8 7

Pré 9 8
AL —° 0,321 0018 —— 0595 0,003

Lat, () Pés 9 8

' Pré 9 8
A2 — 0,229 0,061 —— 0,623 0,002

Pos 9 8

Espectral e 9 5

;

Al -2 0,090 0,725 —— 0,113 0285

Amp. Pés 9 8

(uv) Pré 9 8
A2 ———— 0016 0,640 —— 0,005 0,823

Pés 9 8

Tabela 23. Efeito da intervencdo no MMN (laténcia e amplitude) conforme o QI.
1: Paradigma. 2: Canal. 3: Etapa do estudo. SD: Desvio Padrao. 4: coeficiente relacionado ao
efeito da intervencdo; 5: Sig: significancia estatistica (p-valor).
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Nos participantes com amusia (N=9, para 0 MMN temporal; N=11, espectral), a ocorréncia do
efeito da intervencéo na redugéo da laténcia do MMN se deu de modo ainda mais intenso nas
curvas referentes ao canal Al (p= 0,003; Eta?=0,339) e A2 (p=0,002; Eta?=0,376) do MMN
temporal dos participantes com amusia. Para o paradigma espectral, embora 0 mesmo efeito
tenha se mantido com alta magnitude e com significancia estatistica para o canal A1 (P=0,013
Eta?=0,365), 0 mesmo ndo ocorreu para o canal A2 (P=0,075; Eta?=0,165). (Tabela 24)

MMIN IC 95%
1 2 3 Adi : : 1 A 24 ind
paradigma Param! CH? Etp2 N Meédia SD Lim. Lim. Min Max Eta® Sig
Inf Sup.
Pré 9 186,78 24,15 169,51 204,1 150,0 230,0
Al 0,339 0,003
Pés 9 15833 17,45 14826 1684 1358 1950
Lat. (ms)
Pre 9 187,15 2552 168,90 2054 146,7 230,0
A2 — 0,376 0,002
Temporal Pés 9 156,86 15,14 147,71 166,0 136,7 193,33
Pre 9 291 126 201 3,8 0,9 4,8
Al 0,021 0,496
Amp. P6s 9 341 197 227 4,5 11 7,5
) Peé 9 273 205 126 42 05 76
A2 0,003 0,803
P6s 9 293 169 1091 3,9 1,0 6,4
Pré 11 189,42 33,42 166,97 2119 120,0 2458
Al 0,259 0,013
P6s 11 157,89 21,61 144,16 1716 1308 2125
Lat. (ms)
Pre 11 191,27 3576 167,25 2153 120,0 252,55
A2 0,165 0,075
Espectral P6s 11 164,63 24,95 14545 1838 1375 2175
Pre 11 1,72 214 4 1
AL -2 330 1, ! S 15 89 4000 0975
Amp. Pés 11 328 134 238 4,2 1.2 53
(uv) Pré 11 331 193 202 4,6 15 7,8

A2 0,029 0,472
Pés 11 2,77 117 1,88 3,7 14 5,5

Tabela 24. Efeito da intervencdo no MMN (laténcia e amplitude) nos voluntarios com
amusia. 1. Paradigma. 2: Canal. 3: Etapa do estudo. SD: Desvio Padrdo. 4: coeficiente
relacionado ao efeito da intervencéo; 5: Sig: significancia estatistica (p-valor).

Os registros dos PEALLSs dos voluntarios que completaram todas as fases do estudo (pré e pds-
intervengdo), para os canais Al e A2, de ambos os paradigmas, se encontram na Secdo

“Apéndices”.
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5.3 Correlagoes independentes da intervencao
5.3.1 Sexo

A variavel sexo se correlacionou somente com algumas variaveis correspondentes aos PEAS,
sendo elas as amplitudes de P1-N1 (p=0,039; r=0,477), P2-N1 (p=0,004; r=0,654) e do MMN

(p=0,029; r=0,528), no paradigma temporal, sendo maiores no sexo feminino.
5.3.2 Idade

A idade se correlacionou positivamente com a laténcia de P2 na curva do paradigma espectral
(r=0,484 e p=0,031). Nos testes cognitivos, quanto maior era a idade, piores foram os escores nos
testes FDT-alternancia (r=0,493 p=0,023) e flexibilidade (p=0,452 e r=0,040).

5.3.3 Correlagéo entre os dominios da percepc¢do musical

Houve correlacao significativa e positiva entre as médias dos escores total da MBEA e todos
0s outros escores da mesma bateria (Tabela 25). Houve correlacdo forte e estatisticamente
significativa entre a maioria dos subtestes da MBEA. A tarefa “métrica”, ndo se correlacionou

com a tarefa “memoria”

dl?\;g%; Total 1-4 Melodica Ritmo Memoria Meétrica

Total 1 ,957 ,930 ,838 711 ,656

,000 ,000 ,000 ,000 ,000

14 ,957 1 971 ,719 ,619 482

,000 ,000 ,000 ,000 ,003

Melodica ,930 971 1 ,616 ,603 431

,000 ,000 ,000 ,000 ,010

Ritmo ,838 719 ,616 1 448 ,897

,000 ,000 ,000 ,007 ,000

Meméria 711 ,619 ,603 ,448 1 ,245

,000 ,000 ,000 ,007 ,157

Métrica ,656 ,482 431 ,897 ,245 1

,000 ,003 ,010 ,000 157

Tabela 25. CorrelagOes entre os subtestes da MBEA.

Em cada célula, na linha superior se encontra o valor do coeficiente de correlacdo de Pearson
(r), e abaixo o valor de significancia estatistica (p). As células em cinza representam 0s
cruzamentos entre 0 mesmo subteste. Em amarelo estdo destacados os subtestes que nao tiveram
correlacgdo entre si.
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5.3.4 CorrelacGes entre a MBEA e as tarefas da APAT

Houve correlacdo de forca moderada a forte, positiva e significativa estatisticamente entre os
escores da MBEA total e de alguns dos seus subtestes (Tarefas 1-4, percepcao melddica e
memoria) com as médias dos escores do PPS, para ambas as orelhas. Contudo, nao foi
encontrada correlacdo entre as varidveis da MBEA e as variaveis do GIN, assim como néo
foram constatadas correlac@es entre as variaveis do GIN e as variaveis do PPS (Tabela 26).
Houve correlacdo estatisticamente significativa entre todas as variaveis do teste GIN (Tabela
27).

Tarefas da

MBEA PPS-OD PPS-OE

549 591

Total 004 001

,554 ,604

1-4 ,003 ,001

. 524 ,593

Melodica 010 003

. 322 372

Ritmo 134 081

Membria 711 619

,040 ,023

7 - ’0102 ’04

Meétrica 371 275

Tabela 26. Correlagdes entre as variaveis da MBEA e do PPS

Em cada célula, na linha superior se encontra o valor do coeficiente de correlacdo de Pearson
(r), e abaixo o valor de significancia estatistica (p). Em amarelo estdo destacados os subtestes
que néo tiveram correlagéo entre si.

GINOD | GINOE
Gapsin | GINOD% | GIN OE % N e
noise
r| op r p | r | p | v p

GIN

oo | 1 802 | 000 |-709| 000 | -733| 000
CINOZ | 802 | 000 | 1 406 | 044 | -,768 | 000
GIN
ooLit | <709 | 000 | -406 | 044 | 1 466 | 019
G'NL?I\'j -733| 000 | -768 | 000 | 466" | 019 | 1

Tabela 27. Correlacdes entre as variaveis do GIN.
r=coeficiente de correlacdo de Pearson. P= valor p.
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5.3.5 Correlacao entre a MBEA e 0s testes da bateria de avalia¢do neuropsicoldgica

Foi constatada a correlacdo entre a MBEA total e alguns dos seus sub-testes com alguns testes
psicométricos. Os testes que se relacionaram com o maior numero de varidveis da MBEA
(bateria completa, tarefas 1-4, melodia, ritmo e métrica) foi o Teste dos Cinco Pontos (T5P)
(p=,019 r=0,466; p=0,025 r=0,478; p=0,021 r=0,509 e p=0,013 r=0,467, respectivamente).

Outras correlacdes também foram encontradas em cada tarefa ou grupo de tarefas da MBEA,

conforme descrito adiante.

5.3.5.1 MBEA total

A MBEA total se correlacionou de modo estatisticamente significativo e negativo com a o
parametro “Inibi¢do” do Teste de Cinco Digitos (FDT-inib) (p=0,034; r=-0,434); e com 0
parametro “Escolha” (FDT-esc) (p=0,058; r=-0,4). A correlacdo negativa significa que quanto
maiores eram os escores da MBEA, menor era o tempo necessario para a concluséo da tarefa,
0 que se traduz em um melhor desempenho do avaliado na tarefa. Além disso, a MBEA total
se correlacionou de modo significativo com o Teste de 5 Pontos (T5P) (p=0,019; r,486) e com
0 Span de Digitos — ordem inversa (SPAN-inv) (p=0,047; r=0,427).

5.3.5.2 MBEA: Tarefas 1 a4
O grupo de tarefas 1 a 4 teve correlacdes semelhantes a MBEA total quanto ao T5P (p=,005 e
r=0,535), a0 FDT-inib (p=0,021 e r=-,469), ao SPAN-inv (P= 0,044 e r=0,398).

5.3.5.3 MBEA: Tarefas de percepcdo melddica
O grupo de tarefas de percepcao melddica se correlacionou com o QI (p=0,06; r=0,403); com
0s escores dos testes Cubos de Corsi — ordem inversa (CORSI-dir) (p=0,015; r=0,534) e com o

escore composto do Cubos de Corsi para a ordem inversa (CORSI-inv) (p=0,024; r=0,501).

A percepcdo melodica também se correlacionou com os subtestes do FDT-inib (p=0,033 r=-
0,457) e “Flexibilidade” (p=0,046 r=-0,429); com o teste SPAN-inv (p=0,035 r=0,450); e com
0 CORSI-dir (p=0,047, r=0,43) e CORSI-inv (p=0,057 e r=0,432).

Também houve correlacdo entre a percepcdo melddica e o ANT, referente ao tempo médio de
resposta (ANT-MeanRT) e com a variavel tempo médio de resposta, significativa e negativa
(p=0,038 e r=-0,445), indicando que quanto maior era 0 escore no teste de memaoria musical,
menor o tempo médio de resposta no teste ANT; e com a SVFT-animais (p=0,035 e r=0,441).
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5.3.5.4 MBEA: Tarefas de percepgao ritmica

J& para o subgrupo de tarefas de percepcdo ritmica, houve correlagdo marginalmente
significativa com o FDT-inib (p=0,055 r=-0,014), indicando melhor desempenho nesse
parametro quanto melhor era em percepgéo ritmica. Esse subgrupo da MBEA teve correlacdo
marginalmente significativa com o Teste de Cinco Digitos — parametro “Flexibilidade” (FDT-
flex) (p=0,060 e r=-0,389), e com o Teste dos Cinco Pontos (T5P) (p=0,013 e r=0,509)

5.3.5.5 MBEA: Tarefa de memoria musical

O teste de memdria musical se correlacionou com o teste de QI (p=0,012; r=0,537), e com a
ordem direta do Span de Digitos (p=0,051; r=-0,43). Ambas as relagdes indicam que quanto
maior foi o escore nessa tarefa da MBEA, melhor foi o desempenho nesses testes cognitivos.
Além disso, a tarefa de memoria musical se correlacionou com o FDT-leitura (p=0,014;
r=0,517); com o SPAN-dir (p=0,027 e r=-0,471).

5.3.5.6 MBEA: Tarefa de métrica musical

Houve correlacdo entre a tarefa de métrica musical e a variavel FDT-flex (p=0,026 e r=-0,474).

5.3.6 Correlactes entre a MBEA e 0s PEAS

5.3.6.1 MBEA e Complexo P1-N1-P2

Houve correlacdo significativa e negativa entre os escores da MBEA total com a laténcia de
ocorréncia do potencial N1 no paradigma temporal, nos canais Al e A2 (p=0,029; r=-0,490 e

p=0,048; r= 0,443, respectivamente).

5.3.6.2 MBEA E MMN

O escore da MBEA completa se correlacionou negativamente com a laténcia MMN espectral,
para os canais Al e A2 (p=0,026 e r=-0,591; p=0,031 e r=-0,575, respectivamente). Além disso,
as tarefas de ritmo de modo negativo com a laténcia MMN espectral, proveniente do CH A2
(p=0,036 r=-0,471).

O escore da tarefa de memdria musical também se correlacionou com a laténcia do MMN
temporal em ambos os seus canais, Al (p=0,009 r=-0,669) e A2 (p=0,021 e r=-0,609). Ressalta-
se que as laténcias para ocorréncia dos MMN espectral e temporal ndo se correlacionaram entre
si, mas para 0 mesmo paradigma elas foram semelhantes entre os canais Al e A2, tanto para
temporal (p=0,000 r=0,984) quanto para espectral (p=0,000 e r=0,979).
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5.3.7 Correlacges entre os testes da APAT e os PEAs

5.3.7.1 APAT e complexo P1-N1-P2

Houve correlacdo significativa e negativa entre os escores do GIN-OD e OE, com a laténcia
dos potenciais evocados P1 e N1, em ambos os canais, tanto para o paradigma temporal e
espectral, indicando que quanto maior foi 0 escore no teste GIN, menores eram as laténcias para

a ocorréncia desses potenciais. (Tabela 28)

Quanto ao limiar de detecgdo do GIN em orelha esquerda, houve correlagdo positiva e
significativa com a laténcia de ocorréncia do potencial P1, no canal A2, para o paradigma
temporal (r=0,489 e p=0,029; r=0,570 e p=0,01) indicando que quanto menor era o limiar,

menor era a laténcia para a ocorréncia desses potenciais.
O limiar do GIN-OE também se correlacionou marginalmente com a laténcia de N1, no canal
A2, paradigma temporal (r=0,437, p=0,054). No paradigma espectral, o limiar GIN-OE também

se correlacionou com, de modo significativo, com a laténcia de N1 (r=0,467 p=0,033).

Né&o foram encotradas correlagdes entre o PPS e o complexo P1-N1-P2.

GIN Parad. CH Curva P1 (ms) ; N1 (ms) ;
r Sig r Sig
Al FREQ -,644* 0,003 -,684* 0,002
Temp. DESV -,512* 0,030 -,652* 0,003
A2 FREQ -,639* 0,003 -,768** 0,000
OD% DESV -,653* 0,003 -,692* 0,001
Al FREQ -,655* 0,002 -,838** 0,000
Espec. DESV -0,415 0,069 -,869** 0,000
A2 FREQ -,660* 0,002 -,828** 0,000
DESV -,553* 0,011 -, 757** 0,000
Al FREQ =477 0,029 -,588* 0,005
Temp. DESV -0,370 0,099 -,627* 0,004
A2 FREQ -,639* 0,003 -,768** 0,000
OE% DESV -,653* 0,003 -,692* 0,001
Al FREQ =477 0,029 -,588* 0,005
Espec. DESV -,553* 0,011 -,627* 0,004
A2 FREQ -,660* 0,002 -,572* 0,007
DESV -,553* 0,011 -,548* 0,012

Tabela 28. Correlacdo entre o GIN e PEAs (P1 e N1)
Parad.= Paradigma. r = coeficiente de correlacdo de Spearman; Sig: nivel de significancia
(valor p). *correlacdo com forca moderada; ** correlacao forte.
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5.3.7.2 GIN e MMN

Para 0 MMN temporal, foi observada a relacéo positiva entre a amplitude do MMN temporal
no canal Al e o GIN-OE (p=0,051; r=0,465). Quanto a laténcia desse potencial, houve
correlagdo com o GIN-OD para o canal Al (p=0,044 r=-0,526), embora 0 mesmo nao ocorreu
para o GIN-OE (p=0,180 r=-0,353).

Para o MMN espectral, foi constatada a correlacdo e marginalmente significativa entre a sua
ocorrénciae 0 GIN-OD e GIN-OE, respectivamente (p=0,048 e r=-0,392 e p=0,068 e r=-0,357).

J& o limiar de detec¢do do GIN em orelha direita se relacionou significativamente e de modo
negativo com a amplitude do MMN espectral em canal A2 (orelha direita) (p=0,028; r=-0,531
e com a laténcia desse PEA (p=0,052 r=0,372). Essa correlacdo também foi constatada com o
GIN-OE (p=0,052 r=0,378).

5.3.7.3 PPSe MMN

Quanto ao escores de acertos no PPS, para ambas as orelhas houve correlacdo com a laténcia
do MMN temporal, com ambos os canais, conforme adiante: PPS OD em Al e A2 (p=0,034
r=-0,590; p=0,051 r=-0,663); PPS OE em Al e A2 (p=0,06 r=-0,714; p=0,013 r=-0,663).

Para a laténcia do MMN espectral, também houve correlacao entre o PPS OD Al e A2 (p=0,034
r=-0,590 e 0,014 r=0,547) e OE (p=0,006 r=-0,714 e p=0,013 e r="-0,663).

5.3.8 CorrelacOes entre a APAT e os testes da bateria de avaliagdo neuropsicolégica
5.3.8.1 GIN

Houve correlacédo significativa e negativa entre os escores do GIN em OD (GIN-OD%) e o
FDT-Flexibilidade (p=0,024; p=-0,64). A mesma correla¢do ocorreu entre esse teste cognitivo
e 0 valor medio das orelhas. Também foi observada correlacdo semelhante entre GIN-OE% e
o FDT-Alternancia (p=0,047; r=-0,58). Portanto, quanto maior era o escore do GIN, maior

também foram os escores nesses testes cognitivos.
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Houve correlagéo significativa e negativa entre os escores GIN-OD% e GIN-OE% com o teste
Cubos de Corsi — Ordem Direta (r=-,515; p=,017 e r=-,469; p=,032), assim como para 0 GIN-
OE-lim (p=0,042; r=0,448), sem a mesma correlacdo ocorrer para 0 GIN-OD-lim. (r=,268;
p=,241). Logo, quanto maiores eram os escores obtidos no GIN, maior eram o0s escores desse

no teste Cubos de Corsi.

5.3.8.2 PPS

O PPS-OD% e PPS-OE% se correlacionaram negativamente com o tempo médio de resposta
do ANT (p=0,006, para ambos, com r=-0,563 para OD e r=-0,569 para OE); com o Span-inv
(p=0,019 r=0,506; p=0,025 e r=0,487).

5.3.9 Correlacdes entre PEAs e os testes da bateria de avaliacdo neuropsicologica

A laténcia do potencial P1 e N1 se correlacionaram com o FDT-flexibilidade (r=-,653; p=0,003
e r=-,0768; p=0,0001, respectivamente). Houve também correlacdo significativa entre o P1 e
o teste Cubos de Corsi — ordem direta (r=0,477; p=0,033), e a laténcia de N1 se correlacionou,

no paradigma temporal, com SVFT-pares (r=-0,428; p=0,068).

A laténcia do potencial P2 se correlacionou com o teste SVFT — frutas, tanto no teste com
paradigma temporal (r=0,583; p=0,014) como no espectral (r=0,532, p=0,016).

As correlagdes acima significam, conforme os construtos dos testes, que quanto menor eram as

laténcias para a ocorréncia desses potenciais, melhores eram 0s escores nos testes.

A laténcia do MMN temporal, em canal 1, se correlacionou de modo significativo, e negativo,
com o escore do teste SVFT — pares (r=0-,466; p=0,018), indicando que quanto melhor era o
escore no teste cognitivo, menor foi a laténcia; e com o teste SPAN-inv (r=-,625; p=0,022),
indicando que quanto maior era score, menor a laténcia; assim como a ordem direta desse teste,

porém marginalmente significativo (r=0,533; p=,061).

A laténcia do MMN temporal, em ambos os canais, se correlacionou de modo significativo, e
negativo, com o escore do teste SVFT-palavras ditas (p=0,020 e r=-0,559) teste SVFT — pares
(p=0,057 r=0-,470), para o canal A2, indicando que quanto melhor era o escore no teste
cognitivo, menor foi a laténcia do PEA; com o teste SPAN-inv, (p=0,022 r=-,625;) e 0 SPAN-

dir, de modo marginalmente significativo (p=,027 r=0,611).
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A amplitude do MMN temporal se correlacionou com os escores do Cubos de Corsi — ordem
direta (r=0,609; p=0,012) e ordem indireta (r=0,522; p=0,046); teste dos cinco pontos (r=0,567;
p=0,014); e com o teste de fluéncia verbal alternada, nas categorias Animais (r=0,462, p=0,053)
e Pares (r=0,567; p=0,014). Todas essas correlacbes indicaram que quanto maior era a

amplitude do MMN, melhor eram 0s escores nesses testes.
5.3.10 CorrelacGes entre os testes da bateria de avaliagdo neuropsicoldgica

Diversas correlacdes estatisticamente significativas foram identificadas entre os testes
cognitivos. A maioria das subtestes do FDT se correlacionou com o SVFT, nas categorias
animais e frutas. Contudo, essa correlagdo ndo ocorreu para as categorias de combinacao

animais x frutas, tanto para palavras ditas como para pares (Tabela 29).

Outras correlacdes significativas ocorreram entre o T5P, com os testes CORSI-dir e CORSI-
inv (p=0,008 r=0,565 e p=0,000 e r=0,707); SVFT-AXF palavras ditas e pares (p=,007 r=0,549;
p=0,034 e r= 0,444); FDT-alt (p=0,013 e r=0,519) e FDT-flex (p=0,01 e r=-0,537);

FDT-flex com SD-inv (p=0,019 e r=-0,507).

SVFT animais SVFT frutas

FDT x SVFT

r Sig. r Sig.
Leitura -,002 ,993 -,560™ ,007
Contagem -, 467" ,029 -,580™ ,005
Escolha -,567" ,006 -,550™ ,008
Alternancia -,458" ,032 -,312 ,157
Inibicéo -,558™ ,007 -,419 0,05
Flexibilidade - 437" ,042 -,140 534

Tabela 29. Correlagoes entre FDT e SVFT.
Em negrito estdo destacadas as correlacOes estatisticamente significativas. *correlacdo com
forca moderada; ** correlacdo forte. r= coeficiente de correlagéo de Pearson; Sig= p-valor
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6. DISCUSSAO
6.1 Consideracdes gerais

Este é o primeiro estudo que investiga os efeitos de intervencdo musical baseada em musica em
alguns problemas cognitivos da NF1. Além disso, foi o primeiro estudo a investigar a correlagédo
entre diferentes funcdes cognitivas, perceptuais e executivas, que se apresentam de modo
comprometido nas pessoas com a doenga: o processamento auditivo temporal, a percepgéo
musical, as funcBes cognitivas e 0s respectivos correlatos eletrofisioldgicos do processamento

auditivo.

6.2 Efeitos do treinamento musical

No presente estudo foi constatada uma melhora significativa, decorrente da pratica musical, em
diferentes testes, comportamentais e eletrofisioldgicos, que avaliaram diferentes habilidades
cognitivas. Além disso, constatou-se, de modo inédito na NF1, a correlagdo entre os déficits em
percepcdo musical, o processamento auditivo temporal ndo musical e algumas funcbes

executivas, associados a alteracoes eletrofisioldgicas.

Outros dois trabalhos foram conduzidos de modo concomitante a esse, com alguns dos seus
voluntarios participantes da fase principal, no qual também foram evidenciados efeitos da
intervencdo musical em aspectos da fala e da voz em pessoas com NF1. (2023 NFConference,
n.d.).

Quanto as habilidades musicais, ocorreu uma melhora do processamento musical, de modo mais
significativo para a percepcdo melddica e para a memoria musical, especialmente nos
individuos mais jovens, com maiores dificuldades musicais, baixo QI e com maior assiduidade
nas sessOes de pratica musical. Por outro lado, a analise do efeito da intervencdo conforme o
Ql, isoladamente, constatou-se que esse efeito foi maior para os que tiveram 0s maiores valores
de QL.

Efeito semelhante foi observado na habilidade de resolugdo temporal, avaliada pelo GIN, por
estimulos em orelha direita, no qual o efeito também foi maior para 0os mais jovens e com pior

processamento musical e maiores valores do QI.

Embora existam controvérsias na literatura, a discrepancia entre o efeito da intervencéo no GIN

para as avaliacOes realizadas em orelhas direita e esquerda neste estudo podem ser atribuidas a
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vantagem da realizagdo do teste na primeira. A hipotese neurofisiologia consiste na maior
mielinizacdo das vias auditivas do hemisfério esquerdo, aonde o processamento dos estimulos
provenientes da orelha direita ocorre com maior predominancia. (SCHOCHAT, 2008) Outro fator
que pode ser atribuido a essa melhora isolada para o teste realizado na orelha direita € o possivel
efeito do cansacgo durante a realizacdo do teste, comprometendo a atencdo sustentada durante a
atividade, uma vez que a orelha esquerda foi sempre avaliada apds a direita, conforme a

padronizacédo do protocolo utilizado.

Quanto a ordenacdo temporal, ndo foi evidenciada melhora nos escores do teste PPS. Esse
resultado foi similar ao encontrado no estudo que investigou os efeitos do treinamento auditivo
na NF1. (BATISTA, 2016) A auséncia do efeito nesse teste pode estar relacionada a outros
dominios cognitivos que sdo necessarios para a realizacdo desse teste, que consistem em
funcBes cognitivas mais complexas e incluem areas da linguagem. (DELECRODE et al., 2014;
MUSIEK, 2002) Outro ponto relevante foi a grande variabilidade interindividual dos sujeitos
em relacdo aos escores do teste, com importante diferencga entre os valores minimo e maximo

dos escores em cada etapa, assim como elevado desvio-padrao.

A melhora da resolucdo temporal e da percepcdo musical ocorreu de modo concomitante a
mudancas eletrofisioldgicas relacionadas ao processamento auditivo, nas quais foram
constatadas mudancas tanto no complexo P1-N1-P2 como no MMN. Quanto ao primeiro, a
laténcia do potencial N1, nas curvas correspondentes aos estimulos desviantes, no paradigma
temporal, foi menor na etapa pds-intervencao. Diferencas nesse potencial ja foram identificadas
na literatura entre musicos e ndo musicos, contudo nao foram relacionadas a sua laténcia, mas
sim a sua deteccdo. (KUNG et al., 2014)

A reducdo da laténcia do N1 é atribuida na literatura a processos de maturagdo do cortex
auditivo, e também ¢é utilizada no contexto clinico como pardmetro de avaliagdo da reabilitagdo
auditiva (FR1ZZO E ADVINCOLA, 2018) Por ser um potencial predominantemente sensorial,
suas carateristicas e parametros de avaliacdo sofrem influéncia das caracteristicas acusticas dos
estimulos utilizados no teste (FRIZZO E ADVINCOLA, 2018; STARR & GOLOB, 2007), 0 que
pode justificar a mudanca que ocorreu predominantemente na curva referente aos estimulos

desviantes.

Quanto a0 MMN, em todos os canais e paradigmas houve uma reducdo significativa das

laténcias para a sua ocorréncia, com efeito ainda mais significativo nos individuos com pior
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processamento musical e nas mulheres. Essa redugé@o pode ser interpretada como o aumento
da velocidade cortical de processamento das diferencgas ocorridas entre os estimulos frequentes
e desviantes (HONING et al., 2014).

Na NF1 foi constatada previamente uma tendéncia a menores valores do MMN quanto maiores
eram 0s escores na avaliacdo de processamento musical (COTA et al., 2018). Outras diferencas
nesse potencial ocorrem em funcdo da exposi¢cdo musical, sendo evidenciado em mdsicos
menores laténcias e maiores amplitudes, assim como a sua maior ocorréncia (CARRION, 2008;
SANJU & KUMAR, 2016)

Outros estudos constataram variaces em relagdo as laténcias do MMN, em diferentes
contextos. A frequéncia da ocorréncia desse potencial, assim como maiores valores de
amplitude e menores laténcias se associaram a uma melhor funcéo auditiva cortical, assim como
a outras fungdes cognitivas e comportamentais. (FRIZZO E ADVINCOLA, 2018;
KARIOFFILIS et al., 2014; STARR E GOLOB, 2007; TSENG et al., 2021) Por outro lado, na
esquizofrenia e no transtorno bipolar, essas mesmas variagdes podem ser compreendidas como
um marcador de maior atividade dos receptores NMDA e do neurotransmissor glutamato,
resultando em maior risco de manifestacdes psicoticas e de mania (HERMENS et al., 2018b;
KARIOFILLIS et al., 2014; RAGGI et al., 2022).

Quanto as funcBes cognitivas investigadas nos testes neuropsicoldgicos, as que tiveram maiores
efeitos da intervencdo musical foram a flexibilidade cognitiva; a memoria operacional visual e
auditiva; a memdria de curta duracdo; o automonitoramento; o controle inibitério; o
planejamento e a funcdo visuoespacial, que constituem importantes componentes das funcdes
executivas.(MALLOY-DINIZ et al., 2008)

No teste FDT, o efeito foi significativo nas tarefas relacionadas a flexibilidade cognitiva, com
tendéncia a um efeito maior nos individuos com menores valores de QI e maiores dificuldades
em percepgdo musical, de modo semelhante ao efeito que foi observado na avaliagcdo da
percepcao musical. Por outro lado, nesse teste esse efeito foi maior entre os adultos, e ndo nos

mais jovens.

A melhora das fungdes executivas também foi constatada pelos testes de Fluéncia Verbal
Alternada, nas categorias “Animais x frutas”, pareadas ou ndo, assim como no teste Span de

Digitos, nas ordens direta e inversa, com efeito maior nos mais jovens que tinham maiores
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valores de QI. No teste Span de digitos esse efeito também foi maior quanto pior era a percepgao

musical.

O efeito da préatica musical nas fungdes cognitivas é descrito na literatura, assim como a
correlacdo entre essas habilidades e as habilidades musicais. (CRISCUOLO et al., 2019; DEGE
etal., 2011; EUGENIO et al., 2012; HARGREAVES et al, 2011; LESIUK, 2015; MORENO,
2011; THAUT et al., 2009) Ambos podem ser atribuidos ao modelo multidimensional do
processamento musical, que integra diferentes areas cerebrais, com diferentes funcbes (BOSO
et al.,, 2006; CAREY et al., 2015; CROSS, 2001; HONING et al., 2015; LEVITIN, 2009;
PERETZ & ZATORRE, 2012; SCHLLENGERG, 2005; STALINSKI, 2012).

E importante ressaltar que o efeito cognitivo da pratica musical pode variar conforme a
estratégia de intervencdo musical empregada, que deve levar em consideracdo os dominios
cognitivos e os elementos comportamentais envolvidos nos objetivos que se deseja alcancar,
assim como com as caracteristicas do sujeito. (CUNHA, 2019; DEVLIN et al., 2019; DUKIC,
2018; KOELSH, 2015; LEINING, 2009; MACHADO, 2019; SACHS, 2011; THAUT, 2010;
THAUT 2015) Esses elementos constituem um importante conceito da musicoterapia, para a
qual “(...) a musica € um meio através do qual se pretende dar possibilidades para que uma
outra pessoa se desenvolva, ndo especificamente na area musical, mas como um todo.”
(BARCELOQOS, 2004) Sendo assim, “(...)é fundamental que aquele que se utiliza da musica
tenha sempre presente que ela pode exercer varias fungdes, e que reflita sobre a fungdo com a
qual esta lidando.” (BARCELQOS, 2004)

Considerando os problemas cognitivos associados a NF1, que resultam em dificuldades em
percepcdo musical, em dificuldades de aprendizado e de socializagdo, 0 modelo de intervencéo
musical utilizado nesse estudo foi minuciosamente planejado levando-se em consideracdo as
caracteristicas clinicas dos sujeitos, bem como os objetivos terapéuticos. Nessa construcéo,
também foi considerada a observacao empirica do autor e de outros especialistas em NFs, sobre
diferentes situacdes relatadas por seus pacientes em relacdo as tentativas frustrantes de se
aprender musica através de modelos tradicionais, que almejam a expertise e implicam em

dedicacdo ao estudo tedrico da musica.

Para a construgdo do presente modelo, também foi considerado o efeito emocional e
motivacional da experiéncia social mediada pela pratica musical em grupo, e a concomitante

neuromodulacdo cortical que a socializacdo exerce em outras funcdes cerebrais. Logo,
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considerando as caracteristicas intrinsecas da amostra, optou-se por um modelo que permitisse
o desenvolvimento da musicalidade por meio de atividades predominantemente préaticas, com
recursos ludicos e jogos que exploram outras habilidades cognitivas, paralelamente ao
desenvolvimento de habilidades musicais, com énfase na expressdo corporal e no
desenvolvimento ritmico. (CUNHA, 2019; KOELSH, 2014, 2015; LAGASSE, 2014,
MONTELLO, 1998; MORIA & SAMPAIOQ, 2021; PERLOVSKY, 2010)

Além disso, o fazer musical em conjunto potencializa alguns efeitos cognitivos dessa
intervencdo (CUNHA, 2019). Os jogos, as brincadeiras e praticas musicais em conjunto
implicam na necessidade da interacdo atenta entre os participantes, para a qual sdo necessarias
também habilidades visuoespaciais, vinculadas ao processamento auditivo e a coordenacao de
movimentos, seja para a execu¢do dos instrumentos, do canto ou para a participacdo nos jogos
e ensaios, tornando a pratica musical em conjunto uma atividade cognitiva mais complexa do

que a pratica individual.

Dentre as habilidades cognitivas envolvidas nas vivéncias musicais do presente trabalho, a
velocidade de processamento e a acurdcia das respostas motoras e verbais foram
frequentemente exploradas, diante da necessidade de sincronia com o pulso da musica
executada em conjunto. A memoria operacional foi uma funcdo necesséria para o planejamento
motor e para 0 encadeamento dos movimentos corporais, também em sincronia com o pulso. A
memoria de curto prazo foi necesséria para o aprendizado das musicas durante as sessdes, e a
memoria de longa duracdo, embora ndo investigada nesse estudo, foi necessaria para a execucao

das masicas aprendidas.

As funcdes relacionadas ao controle inibitorio e a flexibilidade cognitiva, habilidades que
também tiveram melhora decorrente da intervencdo no presente estudo, foram exploradas
principalmente nos jogos de treinamento ritmico, com a inclusdo das pausas em diferentes
momentos da mdsica, integrados com movimentos especificos de diferentes partes do corpo,
atribuidos para diferentes notas musicais. Essas habilidades também foram exploradas em
outras atividades, como na realizacdo de mudangas nos arranjos musicais, criados durante a

pratica musical em conjunto e nas atividades com os tubos melddicos, por exemplo.

Embora as atividades musicais tenham sido predominantemente praticas e em conjunto, as
individualidades de cada sujeito foram exploradas pelo educador ou tutor musical, tanto nas

atividades em conjunto, como nas aulas especificas dos instrumentos ou de canto. Portanto, ndo
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se pode descartar o viés do possivel efeito terapéutico decorrente da maior interagdo entre o
educador e aqueles com maiores dificuldades musicais, inclusive resultando no maior efeito da
intervencdo em diferentes habilidades cognitivas naqueles que tinham maiores dificuldades

musicais.

Outro fator que pode explicar os efeitos da intervengdo musical nesse estudo é o papel que a
musica desempenha fortalecimento dos lagos e cooperacdo socais (NYKOLSKY, 2023;
CURREY, 2020; HARVEY, 2018; MASATAKA, 2009; KOELSH, 2015; SHARDA et al.,
2018) mediado por seu efeito no sistema limbico, pela interacdo de diferentes vias,
neurotransmissores e hormonios, com destaque para a serotonina, a dopamina e a ocitocina.
(BOWLING, 2023; HARVEY, 2020; MACDONALD, 2010; MARSH et al., 2021).

Considerando as mudancas observadas no MMN, assim como os efeitos emocionais vinculados
a mausica acima descritos, os resultados desse estudo reforcam o modelo que propée uma
interacdo entre a neuroplasticidade do cértex auditivo, as emocgdes e 0 engajamento social,
mediante a interacdo entre as vias glutamatérgicas (neurotransmissor glutamato e 0s seus
receptores N-methyl-d-aspartate (NMDA)), que sdo atribuidas a ocorréncia e as mudancas do
MMN (HARMS et al., 2018, 2021; HERMENS et al., 2018b; LI et al., 2012; ROSS, 2020;
STRELNIKOQY, 2007; SUN et al., 2005); as vias dopaminérgicas e serotoninérgicas,
pertencentes ao sistema limbico e relacionadas com as emocdes; e as vias do cortex orbito-
frontal e do cingulado anterior, aonde a ocitocina atua em sinergismo com o sistema limbico,
nos mecanismos de recompensa (EGAWA et al, 2014, HEEKEREN et al., 2008;
MACDONALD, 2010; MARSH et al., 2021). A interacdo entre essas vias € neurotransmissores
ja foram evidenciadas em outros estudos (HEEKEREN et al., 2008; LOVE, 2014), e presumida
por alteraces evidenciadas no MMN em pessoas com transtorno depressivo do humor, que

apresentam maiores laténcias e menores amplitudes desse potencial. (TESENG et al., 2021).
6.3 Correlagdes entre as diferentes fungdes cognitivas estudadas

As correlagdes independentes da intervencdo que foram encontradas neste estudo também
convergem para um modelo de interagdo entre os déficits musicais e as diferentes disfun¢des

cognitivas que ocorrem na NF1.

Foi constatada uma correlagédo importante entre a percepgdo musical e os diferentes aspectos

da cognicédo, predominantemente para as fun¢des executivas, assim como para 0s aspectos do
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processamento auditivo estudados, evidenciadas tanto pelos testes comportamentais como pela
avaliacdo eletrofisiologica.

As funcgdes cognitivas que se correlacionaram de modo significativo com as habilidades
musicais foram a atencao seletiva; o automonitoramento; a velocidade de processamento; a
capacidade de tomada de decisdes, a memoria operacional e de curta duragdo, tanto auditiva
como visual; a flexibilidade cognitiva e o controle inibitorio, mediante a correlagdo existente
entre os escores da MBEA com o teste dos Cinco Pontos; o FDT, nas categorias “flexibilidade”,
“Escolha” e “Inibi¢ao”; com o teste Cubos de Corsi e com o teste Span de Digitos, em suas
ordens direta e inversa. (TUCHA, 2012; DE PAULA, 2013; MALLOY-DINIZ, 2008)

Essas correlacbes acima reforcam a hipotese de que as bases fisiopatoldgicas descritas na
amusia congénita, que geralmente ndo se associa a problemas em fungdes executivas, sejam
diferentes na amusia que ocorre na NF1(MILLER, 2019; LIU et al., 2015; PERETZ, 2016).

O processamento musical também se correlacionou de modo significativo com o processamento
auditivo temporal, evidenciado principalmente pela correlagéo entre as tarefas de percepgéo
melddica, de memdria musical e o teste utilizado para a avaliacdo da ordenacdo temporal, o
PPS. A correlacdo entre o processamento musical e o processamento auditivo ja é reconhecido
na literatura vigente (ALVES et al., 2018; ENGEL et al., 2019; NASCIMENTO et al., 2014),

embora ainda ndo tivesse sido investigado na NF1.

Para a resolucdo temporal, foram constatadas correlagdes entre o GIN e os testes de alternancia
e flexibilidade do FDT, bem como com o Cubos de Corsi, em sua ordem direta e com o Span
de Digitos, em sua ordem inversa, o que reforca a importancia da memoria operacional para a
realizacdo do teste; e o tempo médio de resposta do ANT, que avalia a velocidade de

processamento.

Entre os testes utilizados na avaliagcdo do processamento auditivo temporal (GIN e PPS), ndo
foram encontradas correlages significativas, o que, de certa forma, se justifica pelas diferentes
fungdes as quais esses testes se destinam. O GIN, que consiste na avaliagdo da habilidade de
resolucdo temporal, se relaciona mais com habilidades perceptuais auditivas menos complexas,
em comparacdo ao PPS, no qual o sujeito precisa dar respostas mediante a analise dos estimulos
ouvidos, o que envolve as fun¢Bes de memoria operacional auditiva, atencdo seletiva e de
controle inibitorio (DELECRODE et al., 2014; MUSIEK, 2002; RABELO et al., 2020). Essa

complexidade, no presente estudo, foi aumentada pelo padréo de respostas avaliado no PPS,
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para as quais os sujeitos eram instruidos a dar respostas verbais, 0 que demanda a atividade
conectiva de ambos os hemisférios cerebrais e a atividade de areas da linguagem.
(BERTICELLI et al., 2021).

O PPS e o GIN também se relacionaram de modo significativo com algumas alteracfes
eletrofisioldgicas da audicdo, sendo evidenciada uma correlacdo significativa entre o PPS,
obtido pela avaliacdo em ambas as orelhas, com as laténcias do MMN temporal e espectral.
Quanto melhores eram 0s escores no PPS, menores eram as laténcias do MMN. Relacdo
semelhante também foi evidenciada entre os escores de acertos no GIN, referente a orelha
direita, e a laténcia do MMN temporal. Houve também correlacéo entre a ocorréncia do MMN
temporal e os escores do GIN em ambas as orelhas, assim como uma relagéo entre o limiar de

deteccdo do GIN com a amplitude do MMN.

Ocorreram tambeém diversas associac@es entre 0 MMN e os testes de avaliacdo das funcgdes
executivas, tanto quanto a amplitude do MMN temporal (quanto maior era, melhores eram 0s
escores) quanto para a laténcia desse potencial (quanto menores eram, melhores eram 0s escores

dos testes).

Além dessas associacdes encontradas para 0 MMN, as laténcias do complexo P1-N1-P2 se
correlacionaram com as funcdes executivas (quanto maiores as laténcias, melhor a funcgéo

executiva).

Essas correlagOes acima descritas, tanto para 0 MMN como para o complexo P1-N1-P2, que se
correlacionaram com melhores resultados nos testes de funcéo executiva, também sdo descritos
como preditores de uma melhor funcdo e de maturacdo do cortex auditivo (FRIZZO &
ADVINCOLA, 2018; STARR & GOLOB, 2007)

As inumeras correlagcbes constatadas neste estudo, entre o processamento auditivo central,
musical ou ndo, e os diferentes constituintes das fun¢des executivas, especialmente a memoria
operacional, a flexibilidade cognitiva e o controle inibitorio, corroboram a hipotese da interacdo
entre essas diferentes funcBes cognitivas na NF1, contudo, sem uma relacdo causal evidente

entre elas.
6.4 LimitacOes metodoldgicas e desafios encontrados para a realizacéo esse estudo

Inicialmente, o presente estudo foi planejado com o desenho de um ensaio clinico, ndo

randomizado, ndo duplo-cego, com um grupo controle que seria constituido por pessoas com
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NF1, e que ndo receberia a intervencao musical, pareado com o grupo constituido por pessoas
com NF1, que receberia a intervengdo. Ao término de seis meses esses grupos repetiriam 0s
testes realizados na fase pré-intervencéo, e se alternariam: o grupo que recebeu a intervencéo
ficaria por seis meses sem atividades musicais; e 0 grupo controle a receberia, por seis meses.
Ao final, seriam repetidos os testes, com a possibilidade de avaliagéo dos efeitos teste-reteste,

assim como a avaliagéo do efeito duradouro da intervencao.

Desde o inicio, algumas dificuldades impediram prosseguir nesse desenho, sendo a principal
delas a dificuldade se conseguir uma amostra com ndmero de pessoas suficiente para o
pareamento ajustado conforme as principais caracteristicas potenciais de viés nos resultados.
Por se tratar de uma doenca rara, e que ainda tem como caracteristica a grande heterogeneidade
das manifestacdes clinicas, que leva a uma grande variabilidade interindividual, essa
dificuldade ja foi descrita em outros estudos realizados com pessoas com NF1(ACOSTA, 2013;
ELDRIDGE et al., 1989; HYMAN et al., 2005c; KLEIN-TASMAN et al., 2014; NORTH et
al., 2002; PAYNE et al., 2019; COSTA et al., 2016; RICCARDI, 1984)

Além das caracteristicas relacionadas a NF1, o uso da musica como objeto de intervencdo tem
suas dificuldades especificas, como a impossibilidade da realizacdo de um desenho duplo cego,
assim como equiparar a intervengdo musical com outra intervencdo controle, que poderia
minimizar os vieses dos efeitos da socializacdo nos resultados.(DIMITRIADIS et al., 2023,
HARVEY, 2020; KOELSH, 2014; MARSH et al., 2021; MCCRARY et al., 2022)

Outro importante desafio e possivel fator de bias foi o longo periodo entre o término da fase
piloto e o inicio da fase principal, em decorréncia da pandemia da covid-19, que resultou na
interrupcado do inicio da etapa de coleta de dados pré-intervencéo da fase principal, em fevereiro
de 2020. Os possiveis impactos da pandemia, tanto pelos efeitos a longo prazo da infeccdo do
coronavirus (covid longa) (CRIVELLI etal., 2022; CROOK et al., 2021), como pelo isolamento
social, (BOBO et al., 2020; MEHERALI et al., 2021; SINGH et al., 2020), podem ter
comprometido a capacidade cognitiva e a neuroplasticidade dos participantes da fase principal
(CRIVELLI etal., 2022; CROOK et al., 2021; IHUNWO et al., 2022; JIANG et al., 2023).

Além disso, apesar do estudo ter sido reiniciado ap6s o controle do numero de casos e da
gravidade da covid-19, entre as fases pré e pds-intervencdo houve trés picos com aumento
expressivo do nimero de casos na cidade de Belo Horizonte, onde o estudo foi realizado.

(COVID-19 CASOS E OBITOS, nd.) Na semana em que 0s voluntarios comecaram a ser
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convidados para a pesquisa, foram notificados somente 392 casos. Contudo, logo que iniciaram
as coletas de dados, eram 2720, e no inicio da etapa de intervencéo esse numero alcangou 6210
novos casos por semana. Ao final dessa etapa, em dezembro de 2022, houve um novo pico de
8100 casos, na ultima semana de dezembro, seguido por um novo pico de 3210 casos por
semana entre janeiro e fevereiro de 2023. Esses dois Ultimos picos ocorreram entre o final da
intervencdo e o periodo em que foram iniciadas as coletas da fase pés-intervengdo (COVID-19
CASOS E OBITOS, nd.), aumentando as chances de infeccdo dos sujeitos da pesquisa. Os
dados referentes a infeccdo pelo coronavirus nao foram investigados neste estudo, uma vez que

néo faziam parte do protocolo de pesquisa.
6.5 Direc0es futuras

Considerando os efeitos encontrados no presente estudo, que evidenciaram, por meio de testes
comportamentais, algumas mudangas em outras funcdes cognitivas além do processamento
auditivo, outros métodos de avaliacdo poderdo ser considerados, como a tomografia por
emissdo por pdsitrons (RAUSCHECKER, 2001); a ressonancia magnética morfométrica
(HYDE et al., 2006; SCHLAUG et al., 1995); ressonancia nuclear magnética funcional e a
tractografia por difusdo de fluxo (LOUI et al., 2009; POUSTKA et al., 2012).

Em estudos futuros, os efeitos da neuroplasticidade mediada pela musica em outras areas
cerebrais também podem ser estudados por meio de outros PEALLSs, como o P300, que se
relaciona a aspectos atentivos vinculados ao processamento auditivo, e 0 N400, relacionados a
compreensdo semantica (DUNCAN et al., 2009; OMIGIE et al., 2013).

Para o préprio MMN, assim como para o P300, outros paradigmas relacionados mais
intimamente com aspectos da percep¢do musical, como a percepc¢édo de timbres, harmonia e
contorno da escala, também podem ser considerados. Em um estudo que comparou as
diferengas eletrofisiologicas entre musicos e ndo musicos, foi evidenciado que as respostas do
MMN as diferencas ocorridas em tons puros, método utilizado no presente estudo, foram
semelhantes entre os grupos. Contudo, houve diferenca significativa quando os estimulos
ocorreram decorrentes de outros paradigmas mais refinados para o processamento musical,

como o contorno e intervalo melddico (PANTEV et al., 2003)

Considerando que efeito da intervengdo musical foi maior nos individuos mais jovens da

amostra, propde-se também a investigacdo desse efeito em criancas, em pesquisas futuras.
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7. CONCLUSAO

Os déficits na percep¢do musical, no processamento auditivo temporal e nas fungdes executivas
ocorrem de modo concomitante na NF1, e as vivéncias musicais baseadas em praticas musicais

sistematicas resultaram em melhora dessas func¢des cognitivas.

Sendo assim, o modelo de intervencdo musical realizado nesse estudo deve ser considerado
como um recurso terapéutico para os problemas executivos e perceptuais auditivos que ocorrem

em adolescentes com NF1.
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ANEXOS

1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Para pais ou responsaveis de adolescentes de 12 anos ou mais e menores de 18 anos

Titulo da Pesquisa: AMUSIA COMO DISTURBIO AUDITIVO CENTRAL NA
NEUROFIBROMATOSE TIPO 1.

Este & um convite para a participacio voluntiria do seu filho ou tutelado em uma pesquisa que
investigara o efeito do tremnamento musical em algumas habilidades musicais, cognitivas e auditivas, em
pessoas com Neurofibromatose tipo 1 (NF1), acompanhadas no Centro de Referéncia em
Neurofibromatoses do Hospital das Clinicas da Umiversidade Federal de Minas Gerais — UFMG (CRINF-
HC/UFMG).

Por favor, leia as informacdes abaixo antes de expressar ou nio o seu consentimento para gue seu
filho ou tutelado participe da pesquisa.

1. Objetivos do estudo

MNos estagios iniciais desse estudo foi constatado que a maioria das pessoas avaliadas com NF1 tém
amusia, que consiste em dificuldades em perceber alguns aspectos da musica, como o nitmo e a melodia.
Uma vez que também sio comuns na doenca outros problemas cogmifivos, como a dificuldade de
aprendizado e de socializagio. déficit de atencio, desordens de linguagem e transtorno do processamento
auditivo (dificuldade do cérebro compreender os sons mesmo com a audicdo preservada nas orelhas). os
principais objetivos dessa fase do estudo sio: investigar se existe alguma correlagio entre esses problemas
e a amusia; avaliar se o treinamento musical pode resultar em alguma melhora de algumas funcdes
cerebrais, tais como a percepcio musical; o processamento auditivo: a habilidade de focar e sustentara
atencio; a capacidade de planejar e executar algumas atividades de modo ordenado; alguns tipos de
memoria; alguns aspectos da linguagem e a habilidade de socializar com outros individuos.

2. Procedimentos de avaliacio:

Seu filho ou tutelado estd convidado a participar das seguintes avaliacdes:

a) Entrevista sobre antecedentes musicais, com perguntas sobre a experiéncia musical prévia e atual.

b) Exames audiologicos basicos: Audiometria Tonal Limiar e Imitanciometria, que avaliam a audicio.

c) Avaliacdo eletrofisiologica da audigio. constituida pelo Mismatch Negativity, que é um tipo
especifico de eletroencefalograma Nele sdo registrados em um computador a atividade de algumas areas
do cérebro, captada por eletrodos colocados na superficie da testa e das orelhas, enquanto a pessoa
examinada ouve determinados tipos de sons.

d) Avaliacdo do processamento auditivo, que consiste em outros testes da audicio, que também avaliam
como o cérebro percebe alguns tipos de som.

¢) Bateria de testes para avaliacio de déficits musicais basicos (amusia) — Montreal Battery of Evaluation
of Amusia (MBEA) — em sua versio reduzida, que examina como o cérebro percebe alguns componentes
da mnsica, como melodia e ritmo.

f) Bateria de testes de avaliacio cognitiva, que avaliam as habilidades de focar e manter a atengio em
alguma atividade; algumas habilidades de linguagem: a funcdo executiva, que consiste na capacidade de
planejar e executar algumas acdes em orgamizadas de modo sequencial; a memoria operacional, que € um
tipo de memoria de curta duracdo. necessaria para a compreensio e execucdo de algumas tarefas; as
habilidades de socializacido; e a inteligéncia geral, aferida através do Quociente de Inteligéncia (QI).

g) Exame de Ressonincia Nuclear Magnética (RINM) do encéfalo, sem a necessidade de injecio de
contraste na veia. Nesse exame investigamos a presenca de alguma anormalidade no cérebro através de
imagens.

Todas as avaliacdes descritas nos procedimentos de avaliaciio serio realizadas antes do inicio do
treinamento musical, que tera duragio de 24 semanas (6 meses). Apos esse periodo, serio realizadas novas
avaliacdes, que correspondem aos itens “c”, “d™, “e” e *“f”, com o intuito de se investigar os possiveis
efeitos do treinamento musical em habilidades cognitivas, auditivas e musicais.

Rubrica do pesquisador:

Rubrica do responsdvel:
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A duracio dos testes é de 10 minutos para o questionario de habilidades musicais: 20 minutos para os
exames audiologicos basicos: 30 minutos para a avaliacio eletrofisiologica da audicdo: 45 minutos para a
avaliacio de déficits musicais; 1 hora e 30 minutos para a bateria de testes cogmitivos; 30 minutos para a
avaliacdo do processamento auditivo; 20 minutos para o exame de ressonincia magnética de encéfalo. Os
exames/testes serdo realizados em 2 dias diferentes. visando minmimizar o cansaco efou desconforto dos
participantes.

Seu filho ou tutelado que optar pelas aulas de canto também podera ser convidado para a realizacio de
uma avaliacio da voz e de aspectos relacionados a forca e a mobilidade da lingua, dos labios. e da bochecha,
assim como uma avaliacio da mastigacio, degluticio e da fala. Essas avaliacdes duram em torno de duas
horas, e serio realizadas em um dia a parte dos outros testes, a fim de se evitar o cansaco e a fadiga.

O treinamento musical consistird em duas aulas de musica semanais, cada uma com cerca de lhora de
duracdo. sendo uma delas de musicalizagio em conjunto e outra individual ou em grupos menores, com o
instrumento de preferéncia do participante (flauta doce, canto, violio, ukulelé, teclado ou percussio). Além
disso. serdo propostas tarefas semanais a serem realizadas em casa, individualmente. Os instrumentos
musicais serdo disponibilizados pelo pesquisador responsdvel, e emprestados aos participantes durante o
periodo em tremamento. Ao término do periodo de treinamento os instrumentos precisardo ser devolvidos
ao pesquisador responsavel

Os riscos para os participantes podem estar relacionados ao possivel cansago, ansiedade e
constrangimento durante os testes de avaliagio e durante as aulas de musica; ao desconforto com a
colocacio efou retirada de adesivos dos eletrodos na testa e nas orelhas, usados na avaliacio
eletrofisioldgica da audicdo; e 4 ansiedade ou fobia durante 0 exame de ressonincia magnética. Portadores
de componentes metilicos nio removiveis que contraindiquem a realizagio da ressonincia magnética,
como dispositivos cardiacos implantados, por exemplo, nio serio submetidos a esse exame, obedecendo-
se as normas de seguranca vigentes e aos protocolos baseados em evidéncias cientificas. Cada participante
sera avaliado minuciosamente pelo radiologista e pelo pesquisador em relacio as possivels contramdicacdes
ao exame.

3. Realizacio da pesquisa

Essa pesquisa sera conduzida pelo CENF-HC/UFMG, por meio do programa de pés-graduagio em
Saude do Adulto, da Faculdade de Medicina da UFMG. Envolve professores e pesquisadores do Centro de
Referéneia em Neurofibromatoses, do departamento de Fonoaudiologia da Faculdade de Medicina da
UFMG, além de outros pesquisadores e de educadores colaboradores. Os testes serdo aplicados por
médicos, fonoaudiclogos, psicologos e por alunos de graduacio do Curso de Fonoaudiologia e de
Psicologia da UFMG. com a supervisio dos professores responsaveis. As aulas de misica serio ministradas
na faculdade de medicina da UFMG ou no Centro de Referéncia da Juventude, por educadores musicais
voluntirios, que possuem formacio superior em musica ou musicoterapia. As aulas serio sempre
supervisionadas pelo responsdvel dessa pesquisa.

4. Local das avaliacdes

As avaliacdes fonoaudiolagicas, auditivas, eletrofisiologicas, da percepcio musical e da cognicio serdo
realizadasno laboratério de pesquisa da Fonoaudiologia da Faculdade de Medicina da UFMG. localizado
na Av. Prof. Alfredo Balena, 190, sala 285, Santa Efigénia, Belo Horizonte, MG.

Os exames de Ressondncia Magnética de encéfalo serio realizados no Centro de Tomografia
Computadorizada de Minas Gerais, localizado na Av. Francisco Sales, 1428 - Santa Efigénia. Belo
Hornizonte, MG.

As aulas de musica ocorrerdo na faculdade de medicina da UFMG e no Centro de Referéncia da
Juventude. localizado na Rua Guaicurus, 50, no estidio de misica (2° andar) - Centro, Belo Horizonte, MG.

Rubrica do pesquisador:

Rubrica do respensdvel:
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5. Participacio voluntaria e ressarcimento de custos

Os gastos referentes ao transporte para a realizacio dos testes e para as aulas de musica serdo ressarcidos
aos participantes da pesquisa, assim como sera oferecido um lanche nos locais de aula ou de avaliacio.

Como a sua participacio é voluntaria, nio ha qualquer outro compromisso financeiro entre vocé ou seu
filho ou tutelado e a equipe do Centro de Referéncia em Neurofibromatoses, nem com a UFMG.

6. Liberdade de recusa e de desisténcia

Como a participagdo & voluntaria, vocé ou o individuo do qual é responsavel poderio negar o
consentimento ou assentimento, ou mesmo se retirar em qualquer fase da pesquisa, sem sofrer qualquer
espécie de penalidade ou prejuizo.

7. Garantia do sigilo
Os resultados da pesquisa poderio ser utilizados em trabalhos cientificos, publicados ou apresentados

oralmente em congressos e palestras, sem revelar a identidade do mndividuo pelo qual vocé é responsavel.

Garantimos ao participante da pesquisa e ao seu responsavel o recebimento de uma via desse
presente instrumento assinada pelo pesquisador responsavel.

Estamos a sua disposicio para esclarecer quaisquer dividas em relacio a pesquisa antes ou
durante a execucio da mesma. Em caso de diavidas futuras, vocé pode entrar em contato com os
pesquisadores por telefone ou e-mail (ver nimeros de telefone e endereco de email abaixo).

Agradecemos a sua atengdo e valiosa colaboraggo.

Atenciosamente,

Prof°. Dra. Luciana Macedo de Resende — Pesquisadora responsavel da pesquisa. Professora
Adjunto do Departamento de Fonoaudiclogia da UFMG. Av: Alfredo Balena, 190 Santa Efigémia CEP
30130100 - Belo Horizonte, MG — Brasil. Telefone: (31) 3409-9791. Email: lmacedo.luciana@gmail com

Bruno Cézar Lage Cota — Pesquisador. Doutorando do Programa de Pos-graduacio em Saide do
Adulto da Faculdade de Medicina da UFMG. Médico clinico no Centro de Referéncia em
Neurofibromatose do Hospital das Clinicas da UFMG. Alameda Alvaro Celso 55, sala 226 — Santa Efigénia,
Belo Horizonte, MG. Tel (31) 3409-9560 (31) 99851-8284. Email: brucezar@hotmail com.br

Em caso de dividas sobre aspectos éticos da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa (COEP-UFMG). Endereco: Av. Anténio Carlos, 6627- Umidade Administrativa II- 2° andar-
sala 2005 - Campus Pampulha-UFMG Tel. 0xx31/3409-4592, email: coep(@prpq.ufmg. br

S TSSOSO | -1 b s B - -5 04 F: s [0 B
declaro ter sido informado sobre os procedimentos e propostas da pesquisa *“Amusia como Distirbio
Anditrvo Central na Neurofibromatose tipo 17, @ 8CeII0 QUE ..veiviioiiiiiiiciiieeeieiiiecrie et eere e e seenee e e caseeriessmeens

.., do qual sou responsavel legal participe da mesma.

Belo Horizonte, .........de ooode

{(assinatura do responsavel) {assinatura do pesquisador)
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2 - TEEMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Para adolescentes com 12 anos ou mais e menores de 18 anos.

Titulo da Pesquisa: AMUSIA COMO DISTURBIO AUDITIVO CENTRAL NA
NEUROFIBROMATOSE TIPO 1.

Este é um convite para a sua participacio voluntaria em uma pesquisa que investigara o efeito do
treinamento musical em algumas habilidades musicais, cognitivas e auditivas, em pessoas com
Neurofibromatose tipo 1 (NF1), acompanhadas no Centro de Referéncia em Neurofibromatoses do Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais — UFMG (CERNF-HC/UFMG).

Por favor, leia as informacdes abaixo antes de expressar ou nio o seu consentimento para
participar da pesquisa.

1. Objetivos do estudo

Nos estagios imniciais desse estudo fo1 constatado que a mailoria das pessoas avaliadas com NF1 tém
amusia, que consiste em dificuldades em perceber alguns aspectos da musica, como o ritmo e a melodia.
Uma vez que também sio comuns na doen¢a outros problemas cognitivos, como a dificuldade de
aprendizado e de socializagio, déficit de atengio, desordens de linguagem e transtorno do processamento
auditivo (dificuldade do cérebro compreender os sons mesmo com a audicio preservada nas orelhas), os
principais objetivos dessa fase do estudo sfo: investigar se existe alguma correlagio entre esses problemas
e a amusia; avaliar se o treinamento musical pode resultar em alguma melhora de algumas funcdes
cerebrais, tais como: a percepgio musical; o processamento auditivo; a habilidade de focar e sustentara
atencdo; a capacidade de planejar e executar algumas atividades de modo ordenado: alguns tipos de
meméoria; alguns aspectos da linguagem ¢ a habilidade de socializar com outros individuos.

2. Procedimentos de avaliacio:

Vocé esta convidado a participar das seguintes avaliacdes:

a) Entrevista sobre antecedentes musicais, com perguntas sobre a experiéncia musical prévia e atual

b) Exames audiologicos basicos: Audiometria Tonal Limiar e Imitanciometria, que avaliam a audigio.

¢) Avaliacdo eletrofisiologica da audicio, constituida pelo Mismatch Negativity, que & um tipo
especifico de eletroencefalograma Nele s3o registrados em um computador a atividade de algumas dreas
do cérebro, captada por eletrodos colocados na superficie da testa e das orelhas, enquanto a pessoa
examinada ouve determinados tipos de sons.

d) Avaliacio do processamento auditivo, que consiste em outros testes da andicio, que também avaliam
como 0 cérebro percebe alguns tipos de som.

e) Bateria de testes para avaliacio de déficits musicas basicos (amusia) —Montreal Battery of Evaluation
of Amusia (MBEA) — em sua versio reduzida, que examina como o cérebro percebe alguns componentes
da misica, como melodia e ritmo.

f) Bateria de testes de avaliacio cognitiva, que avaliam as habilidades de focar e manter a atencio em
alguma atividade; algumas habilidades de linguagem; a fungio executiva, que consiste na capacidade de
planejar e executar algumas acdes em organizadas de modo sequencial; a memoria operacional, que é um
tipo de meméria de curta duracio. necessiria para a compreensio e execucio de algumas tarefas; as
habilidades de socializacio: e a inteligéneia geral, aferida através do Quociente de Inteligéneia (QI).

g) Exame de Ressonincia Nuclear Magnética (RNM) do encéfalo, sem a necessidade de injecio de
contraste na veia. Nesse exame investigamos a presenca de alguma anormalidade no cérebro através de
imagens.

Todas as avaliagdes descritas nos procedimentos de avaliacio serfo realizadas antes do inicio do
treinamento musical, que tera duracio de 24 semanas (6 meses) Apods esse periodo, serio realizadas novas
avaliacdes. que correspondem aos itens *¢”, “d™, “e™ e “f”, com o intuito de se investigar o5 possiveis
efeitos do treitnamento musical em habilidades cognitivas, auditivas e musicais.

Rubrica do pesquisador:

Rubrica do responsdvel:
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A duracio dos testes & de 10 minutos para o questionario de habilidades musicais: 20 minutos para os
exames audiologicos basicos; 30 minutos para a avaliacio eletrofisiologica da audigdo; 45 minutos para a
avaliacio de déficits musicais; 1 hora e 30 minutos para a bateria de testes cognitivos; 30 minutos para a
avaliacio do processamento auditivo; 20 minutos para o exame de ressonancia magnética de encéfalo. Os
exames/testes serdo realizados em 2 dias diferentes, visando minimizar o cansaco efou desconforto dos
participantes.

Se vocé optar pelas aulas de canto também podera ser convidado para a realizacio de uma avaliacioda
voz e de aspectos relacionados a forca e 4 mobilidade da lingua, dos libios, e da bochecha, assim como
uma avaliacio da mastigacio. degluticio e da fala. Essas avaliacdes duram em torno de duas horas, e serio
realizadas em um dia a parte dos outros testes, a fim de se evitar o cansago e a fadiga.

O treinamento musical consistird em duas aulas de musica semanais, cada nma com cerca de lhora de
duracdo, sendo uma delas de musicalizacdo em conjunto e outra individual ou em grupos menores, com o
instrumento de preferéncia do participante (flauta doce, canto, violio, ukulelé, teclado ou percussio). Além
disso, serdo propostas tarefas semanais a serem realizadas em casa, individualmente. Os instrumentos
musicais serdo dispomibilizados pelo pesquisador responsavel, e emprestados aos participantes durante o
periodo em treinamento. Ao término do periodo de treinamento os instrumentos precisario ser devolvidos
ao pesquisador responsavel.

Os riscos para os participantes podem estar relacionados ao possivel cansaco., ansiedade e
constrangimento durante os testes de avaliacio e durante as aulas de mnsica; ao desconforto com a
colocacio efou retirada de adesivos dos eletrodos na testa e nas orelhas, usados na avaliacio
eletrofisiologica da audicio; e a ansiedade ou fobia durante o exame de ressondncia magnética. Portadores
de componentes metalicos nio removivels que contramndiquem a realizacio da ressonincia magnética,
como dispositivos cardiacos implantados, por exemplo, nio serdo submetidos a esse exame, obedecendo-
se as normas de seguranca vigentes e aos protocolos baseados em evidéncias cientificas. Cada participante
serd avaliado minuciosamente pelo radiclogista e pelo pesquisador em relacio as possiveis contramdicacdes
ao exame.

3. Realizacio da pesquisa

Essa pesquisa sera conduzida pelo CRNF-HC/UFMG, por meto do programa de pos-graduacio em
Saude do Adulto, da Faculdade de Medicina da UFMG. Envolve professores e pesquisadores do Centro de
Referéncia em Neurofibromatoses, do departamento de Fonoaudiclogia da Faculdade de Medicina da
UFMG, além de outros pesquisadores e de educadores colaboradores. Os testes serio aplicados por
médicos, fonoaudidlogos. psicologos e por alunos de graduacio do Curso de Fonoaudiologia e de
Psicologia da UFMG. com a supervisio dos professores responsaveis. As aulas de musica serdo ministradas
na faculdade de medicina da UFMG ou no Centro de Referéncia da Juventude, por educadores musicais
voluntarios, que possuem formacio superior em muisica ou musicoterapia. As aulas serio sempre
supervisionadas pelo responsavel dessa pesquisa.

4. Local das avaliacdes

As avaliacdes fonoaudiologicas, auditivas, eletrofisiolégicas, da percepcio musical e da cognigio serdo
realizadasno laboratério de pesquisa da Fonoaudiologia da Faculdade de Medicina da UFMG. localizado
na Av. Prof. Alfredo Balena, 190, sala 285, Santa Efigénia. Belo Horizonte, MG.

Os exames de Ressonancia Magnética de encéfalo serdo realizados no Centro de Tomografia
Computadorizada de Minas Gerais, localizado na Av Francisco Sales, 1428 - Santa Efigénia, Belo
Horizonte, MG.

As aulas de musica ocorrerdo na faculdade de medicina da UFMG e no Centro de Referéncia da
Juventude, localizado na Rua Guaicurus, 50, no estidio de musica (2° andar) - Centro, Belo Horizonte, MG.

Rubrica do pesquisador:

Rubrica do responsdvel:




5. Participacdo voluntaria e ressarcimento de custos

Os gastos referentes ao transporte para a realizacio dos testes e para as aulas de misica serio ressarcidos
aos participantes da pesquisa, assim como sera oferecido um lanche nos locais de aula ou de avaliacio.

Como a sua participacio & voluntaria, nio ha qualquer outro compromisso financeiro entre vocé ou seu
filho ou tutelado e a equipe do Ceniro de Referéncia em Neurofibromatoses, nem com a UFMG.

6. Liberdade de recusa e de desisténcia

Como a participacio é voluntaria, vocé ou o individue do gqual € responsavel poderio negar o
consentumnento ou assentimento, ou mesmo se retirar em qualquer fase da pesquisa, sem sofrer qualquer
espécie de penalidade ou prejuizo.

7. Garantia do sigilo
Os resultados da pesquisa poderio ser utilizados em trabalhos cientificos. publicados ou apresentados
oralmente em congressos e palestras, sem revelar a identidade do individuo pelo qual vocé é responsavel.

Garantimos ao participante da pesquisa e aoc seu responsavel o recebimento de nma via desse
presente instrumento assinada pelo pesquisador responsavel.

Estamos a sua disposicio para esclarecer gquaisquer diuvidas em relacio a pesquisa antes ou
durante a execucio da mesma. Em caso de dividas futuras, vocé pode entrar em contato com os
pesquisadores por telefone ou e-mail (ver nimeros de telefone e endereco de email abaixo).

Agradecemos a sua atengio e valiosa colaboragio.
Atenciosamente,

Prof®’. Dra. Luciana Macedo de Resende — Pesquisadora responsavel da pesquisa. Professora
Adjunto do Departamento de Fonoaudiologia da UFMG. Av: Alfredo Balena, 190 Santa Efigénia CEP
30130100 - Belo Horizonte, MG — Brasil. Telefone: (31) 3409-9791. Email: Imacedo. lucianaf@gmail com

Bruno Cézar Lage Cota — Pesquisador. Doutorando do Programa de Pos-graduacio em Saude do
Adulto da Faculdade de Medicina da UFMG. Médico clinico no Centro de Referéncia em
Neurofibromatose do Hospital das Clinicas da UFMG. Alameda Alvaro Celso 55. sala 226 — Santa Efigénia,
Belo Horizonte. MG. Tel (31) 3409-9560 (31) 99851-8284. Email: brucezar@hotmail com. br

Em caso de duvidas sobre aspectos éticos da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa (COEP-UFMG). Endereco: Av. Antdnio Carlos, 6627- Unidade Administrativa IT- 2° andar-
sala 2005 - Campus Pampulha-UFMG Tel. 0xx31/3409-4592. email: coep@prpq.ufmg. br

Bl oo e n e n e e abaixo assinado,
declaro ter sido informado sobre os procedimentos e propostas da pesquisa “Amusia como Distarbio
Auditivo Central na Neurofibromatose tipo 17" e me disponho a participar da mesma.

Belo Horizonte, .......... de de ...

(assinatura do menor de 1dade) (assinatura do pesquisador)
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3 -TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Para adultos com 18 anos ou mais.

Titulo da Pesquisa: AMUSIA COMO DISTURBIO AUDITIVO CENTRAL NA
NEUROFIBROMATOSE TIPO 1.

Este & um convite para a sua participacdo voluntaria em uma pesquisa que investigara o efeito do
tremnamento musical em algumas habilidades musicais. cognitivas e auditivas, em pessoas com
MNeurofibromatose tipo 1 (NF1). acompanhadas no Centro de Referéncia em Neurofibromatoses do Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais — UFMG (CRNF-HC/UFMG).

Por favor, leia as informacdes abaixo antes de expressar ou nao o seu consentimento para
participar da pesquisa.

1. Objetivos do estudo

Nos estagios iniciais desse estudo foi constatado que a maioria das pessoas avaliadas com NF1 tém
amusia, que consiste em dificuldades em perceber alguns aspectos da musica, como o ritmo e a melodia
Uma vez que também sio comuns na doenca outros problemas cogmitives, como a dificuldade de
aprendizado e de socializagio, déficit de atencdo, desordens de linguagem e transtorno do processamento
aunditivo (dificuldade do cérebro compreender os sons mesmo com a audicio preservada nas orelhas), os
principais objetivos dessa fase do estudo sio: mvestigar se existe alguma correlagio entre esses problemas
e a amusia; avaliar se o treinamento musical pode resultar em alguma melhora de algumas fungdes
cerebrais, tais como: a percepgio musical; o processamento auditivo; a habilidade de focar e sustentara
atencdo; a capacidade de planejar e executar algumas atividades de modo ordenado: alguns tipos de
meméoria: alguns aspectos da linguagem e a habilidade de socializar com outros individuos.

2. Procedimentos de avaliacio:

Vocé esta convidado a participar das seguintes avaliagdes:

a) Entrevista sobre antecedentes musicais, com perguntas sobre a experiéncia musical prévia e atual

b) Exames audiologicos basicos: Audiometria Tonal Limiar e Imitanciometnia, que avaliam a audicio.

c) Avaliacdo eletrofisiologica da audigio. constituida pelo Mismatch Negativity, que é um tipo
especifico de eletroencefalograma Nele sio registrados em um computador a atividade de algumas areas
do cérebro, captada por eletrodos colocados na superficie da testa e das orelhas, enquanto a pessoa
examinada ouve determinados tipos de sons.

d) Avaliacio do processamento auditivo, que consiste em outros testes da audicio, que também avaliam
como o cérebro percebe alguns tipos de som.

¢) Bateria de testes para avaliacio de déficits musicais basicos (amusia) —Montreal Battery of Evaluation
of Amusia (MBEA) — em sua versio reduzida, que examina como o cérebro percebe alguns componentes
da musica, como melodia e ritmo.

f) Bateria de testes de avaliacdo cognitiva, que avaliam as habilidades de focar e manter a atengio em
alguma atividade; algumas habilidades de linguagem: a funcio executiva, que consiste na capacidade de
planejar e executar algumas agdes em orgamizadas de modo sequencial; a memona operacional, que é um
tipo de memoria de curta duracio. necessaria para a compreensio e execucdo de algumas tarefas; as
habilidades de socializagio: e a inteligéneia geral, aferida através do Quociente de Inteligéneia (QI).

g) Exame de Ressonincia Nuclear Magnética (RINM) do encéfalo, sem a necessidade de imnjecio de
contraste na veia. Nesse exame investigamos a presenca de alguma anormalidade no cérebro através de
imagens.

Todas as avaliagbes descritas nos procedimentos de avaliacio serio realizadas antes do inicio do
treinamento musical, que terd duragio de 24 semanas (6 meses). Apds esse periodo, serio realizadas novas
avaliacdes, que correspondem aos itens “¢™, “d”, “e” e “1”, com o intuito de se investigar os possiveis
efeitos do treinamento musical em habilidades cognitivas, auditivas e musicais.

Rubrica do pesquisador:

Rubrica do responsavel:
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A duracio dos testes é de 10 minutos para o questionario de habilidades musicais; 20 minutos para os
exames audiologicos basicos: 30 minutos para a avaliacio eletrofisiologica da audicio: 45 minutos para a
avaliacio de déficits musicais; 1 hora e 30 minutos para a bateria de testes cognitivos: 30 minutos para a
avaliacio do processamento auditivo; 20 minutos para o exame de ressonincia magnéticade encéfalo. Os
exames/testes serdo realizados em 2 dias diferentes. visando minimizar o cansaco efou desconforto dos
participantes.

Se vocé optar pelas aulas de canto também podera ser convidado para a realizacio de uma avaliacio da
voz e de aspectos relacionados A forca e a mobilidade da lingua, dos labios, e da bochecha. assim como
uma avaliacio da mastigacio, degluticio e da fala  Essas avaliagdes duram em torno de duas horas, e serio
realizadas em um dia a parte dos outros testes, a fim de se evitar o cansaco e a fadiga.

O treinamento musical consistira em duas aulas de mnsica semanais, cada uma com cerca de lhora de
duracio, sendo uma delas de musicalizacdo em conjunto e outra individual ou em grupos menores, com o
instrumento de preferéncia do participante (flauta doce, canto, violdo, ukulelé, teclado ou percussio). Além
disso, serdo propostas tarefas semanais a serem realizadas em casa, individualmente. Os instrumentos
musicais serdo disponibilizados pelo pesquisador responsivel, e emprestados aos participantes durante o
periodo em treinamento. Ao término do periodo de treinamento os instrumentos precisardo ser devolvidos
ao pesquisador responsavel.

Os riscos para os participantes podem estar relacionados ao possivel cansaco, ansiedade e
constrangimento durante os testes de avaliacdo e durante as aulas de musica; ao desconforto com a
colocacio efou retirada de adesivos dos eletrodos na testa e nas orelhas, usados na avaliacio
eletrofisiologica da audicio: e a ansiedade ou fobia durante o exame de ressonincia magnética. Portadores
de componentes metalicos nio removiveis que contraindiquem a realizacio da ressoniancia magnética,
como dispositivos cardiacos implantados, por exemplo, nio serio submetidos a esse exame, obedecendo-
se as normas de seguranca vigentes & aos protocolos baseados em evidéncias cientificas. Cada participante
serd avaliado minuciosamente pelo radiologista e pelo pesquisador em relacio as possiveis contramndicagdes
ao exame.

3. Realizacdio da pesquisa

Essa pesquisa sera conduzida pelo CRNF-HC/UFMG, por meio do programa de pos-graduacio em
Saude do Adulto, da Faculdade de Medicina da UFMG. Envolve professores e pesqusadores do Centro de
Referéncia em Neurofibromatoses, do departamento de Fonoaudiclogia da Faculdade de Medicina da
UFMG, além de outros pesquisadores e de educadores colaboradores. Os testes serio aplicados por
médicos, fonoaudiclogos, psicologos e por alunos de graduagio do Curso de Fonmoaudiologia e de
Psicologia da UFMG, com a supervisio dos professores responsaveis. As aulas de musica serio mimistradas
na faculdade de medicina da UFMG ou no Centro de Referéncia da Juventude, por educadores musicais
voluntirios, que possuem formacio superior em musica ou musicoterapia. As aulas serfo sempre
supervisionadas pelo responsavel dessa pesquisa.

4. Local das avaliacdes

As avaliacdes fonoaundiologicas, auditivas, eletrofisiologicas, da percepcio musical e da cognigio serio
realizadas no laboratorio de pesquisa da Fonoaudiologia da Faculdade de Medicina da UFMG, localizado
na Av. Prof. Alfredo Balena, 190, sala 285, Santa Efigémia, Belo Horizonte, MG.

Os exames de Ressondncia Magnética de encéfalo serio realizados no Centro de Tomografia
Computadorizada de Minas Gerais. localizado na Av. Francisco Sales, 1428 - Santa Efigénia. Belo
Horizonte, MG.

As aulas de musica ocorrerio na faculdade de medicina da UFMG e no Centro de Referéneia da
Juventude, localizado na Rua Guaicurus, 50, no estidio de musica (2° andar) - Centro, Belo Horizonte, MG.

Rubrica do pesquisador:

Rubrica do responsdvel:
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5. Participacio voluntaria e ressarcimento de custos

Os gastos referentes ao transporte para a realizacdo dos testes e para as aulas de musica serdo ressarcidos
aos participantes da pesquisa, assim como sera oferecido um lanche nos locais de aula ou de avaliacio.

Como a sua participacio é voluntaria, nio ha qualquer outro compromisso financeiro entre vocé ou seu
filho ou tutelado e a equipe do Centro de Referéncia em Neurofibromatoses, nem com a UFMG.

6. Liberdade de recusa e de desisténcia

Como a participacio & voluntiria, vocé ou o individuo do qual é responsivel poderio negar o
consentimento ou assentimento. ou mesmo se retirar em qualquer fase da pesquisa. sem sofrer qualquer
espécie de penalidade ou prejuizo.

7. Garantia do sigilo
Os resultados da pesquisa poderdo ser utilizados em trabalhos cientificos, publicados ou apresentados

oralmente em congressos e palestras, sem revelar a identidade do mdividuo pelo qual vocé é responsavel.

Garantimos ao participante da pesquisa e ao seu responsivel o recebimento de uma via desse
presente insirumento assinada pelo pesquisador responsavel.

Estamos a sua disposiciao para esclarecer guaisquer diuvidas em relacio a pesquisa antes ou
durante a execucio da mesma. Em caso de duvidas futuras, vocé pode entrar em contato com os
pesquisadores por telefone ou e-mail (ver numeros de telefone e endereco de email abaixo).

Agradecemos a sua atencio e valiosa colaboracio.
Atenciosamente,

Prof°. Dra. Luciana Macedo de Resende — Pesquisadora responsavel da pesquisa. Professora
Adjunto do Departamento de Fonoaudiologia da UFMG. Av: Alfredo Balena, 190 Santa Efigéma CEP
30130100 - Belo Horizonte, MG — Brasil. Telefone: (31) 3409-9791. Email: Imacedo luciana@gmail com

Bruno Cézar Lage Cota — Pesquisador. Doutorando do Programa de Pos-graduacio em Satde do
Adulto da Faculdade de Medicina da UFMG. Médico clinico no Centro de Referéncia em
Neurofibromatose do Hospital das Clinicas da UFMG. Alameda Alvaro Celso 55, sala 226 — Santa Efigénia,
Belo Horizonte, MG. Tel (31) 3409-9560 (31) 99851-8284. Email: brucezar@hotmail com br

Em caso de dividas sobre aspectos éticos da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa (COEP-UFMG). Endereco: Av. Antdnio Carlos, 6627- Unidade Administrativa IT- 2° andar-
sala 2005 - Campus Pampulha-UFMG Tel. 0xx31/3409-4592, email: coep@prpqufmg br

B, abaixo assinado,
declaro ter sido informado sobre os procedimentos e propostas da pesquisa *Amusia como Distirbio
Aunditivo Central na Neurofibromatose tipo 1™ e me disponho a participar da mesma.

Belo Horizonte, ... de de ...

(assinatura do menor de idade) (assinatura do pesquisador)
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APENDICE
Registros graficos dos PEALLSs dos voluntarios do estudo

Seguem adiante os registros graficos obtidos nos exames de avaliacdo eletrofisiologica da
audicdo do presente estudo. Os asteriscos vermelhos presentes nas imagens, de maior tamanho,
representam o ponto onde foi definido, pela analise visual dos PEASs, a laténcia do MMN, na
curva resultante da subtracdo (SUB) da curva dos estimulos desviantes (DEV) menos a curva
dos estimulos frequentes (FREQ). O asterisco vermelho, de tamanho menor, simboliza o ponto
mais significante para a definicdo da laténcia do MMN na curva referente aos estimulos
desviantes. Os asteriscos pretos, de menor tamanho, simbolizam as deflexdes adicionais na
curva do MMN, identificadas como de menor ou igual relevancia para a defini¢do da laténcia,
conforme a analise visual, que inclui a morfologia da onda e a provavel sobreposicdo a outros
PEAs. Os pontos pretos sob as curvas de estimulos frequentes simbolizam o mesmo efeito para
0s potenciais referentes ao complexo P1-N1-P2. Para esses, exceto em situacdes de maior
discrepancia da amplitude, a laténcia foi definida pelo ponto médio entre os dois.
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