UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

Faculdade de Medicina

AMUSIA COMO DISTURBIO AUDITIVO CENTRAL NA
NEUROFIBROMATOSE TIPO 1

BRUNO CEZAR LAGE COTA

Belo Horizonte

2016



BRUNO CEZAR LAGE COTA

AMUSIA COMO DISTURBIO AUDITIVO CENTRAL NA
NEUROFIBROMATOSE TIPO 1

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pds-graduacdo em
Ciéncias Fonoaudioldgicas da Faculdade de Medicina da

Universidade Federal de Minas Gerais.

Orientadora: Prof. Dra. Luciana Macedo de Resende

Co-orientador: Prof. Dr. Jodo Gabriel Marques Fonseca

Belo Horizonte

2016



Cota, Bruno Cézar Lage.

C843a  Amusia como disturbio auditivo central na Neurofibromatose tipo 1

[manuscrito]. / Bruno Cézar Lage Cota. - - Belo Horizonte: 2016.
93f.: il.

Orientador: Luciana Macedo de Resende.
Coorientador: Jodo Gabriel Marques Fonseca.
Area de concentracdo: Ciéncias Fonoaudioldgicas.
Dissertacdo (mestrado): Universidade Federal de Minas Gerais,
Faculdade de Medicina.
1. Neurofibromatose 1. 2. Transtornos da Percepcdo. 3. Testes
Auditivos. 4. Potenciais Evocados. 5. Dissertagcbes Académicas. |. Resende,
Luciana Macedo de. 1. Fonseca, Jodo Gabriel Marques.
I11. Universidade Federal de Minas Gerais, Faculdade de Medicina.
IV. Titulo.

NLM: QZ 380

Ficha catalografica elaborada pela Biblioteca J. Baeta Vianna — Campus Salde UFMG




UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

REITOR: Prof. Jaime Arturo Ramirez
VICE-REITORA: Profa. Sandra Regina Goulart Almeida
PRO-REITOR DE POS-GRADUAGCAO: Profa. Denise Maria Trombert de Oliveira
PRO-REITORA DE PESQUISA: Prof. Ado Jério

FACULDADE DE MEDICINA

DIRETOR: Prof. Tarcizo Afonso Nunes
VICE-DIRETOR: Prof. Humberto José Alves
COORDENADOR DO CENTRO DE POS-GRADUAQAO: Prof. Luiz Armando

Cunha De Marco

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS FONOAUDIOLOGICAS

COORDENADORA: Profa. Stela Maris Aguiar Lemos
SUBCOORDENADORA: Profa. Amélia Augusta de Lima Friche

COLEGIADO

Profa. Andréa Rodrigues Motta — titular
Profa. Adriane Mesquita de Medeiros — titular
Profa. Amélia Augusta de Lima Friche — titular

Profa. Ana Cristina Cortes Gama — titular
Profa. Luciana Macedo de Resende - titular
Profa. Stela Maris Aguiar Lemos — titular
Nayara Caroline Barbosa da Silva — discente titular
Profa. Helena Maria Goncalves Becker - suplente
Profa. Vanessa de Oliveira Martins-Reis — suplente
Profa. Patricia Cotta Mancini — suplente
Profa. Juliana Nunes Santos - suplente

Profa. Leticia Caldas Teixeira — suplente
Profa. Sirley Alves da Silva Carvalho - suplente

Renata Cristina Cordeiro Diniz Oliveira — discente suplente



DECLARACAO DE DEFESA

Profa. Luciana Macedo de Resende - Membro titular UFMG
Prof. Jodo Gabriel Marques Fonseca — Membro titular UFMG
Profa Ana Maria Arruda Lana - Membro titular UFMG
Profa Ana Claudia Mirandola Barbosa Reis — Membro titular USP
Prof. Luiz Oswaldo Carneiro Rodrigues — Membro titular UFMG

Profa Patricia Cotta Mancini — Membro suplente UFMG



DEDICATORIA

Aos meus pais, Neide e José Geraldo,
pela primeira e permanente educacgéo, e por me agraciaream com o verdadeiro significado de

respeito e amor ao proximo.

A Jo,

por todo 0 amor e paciéncia, tornando os meus dias mais felizes e as dificuldades menos arduas.

Ao meu filho Lucas,

que assim como a masica, lava da minha alma a poeira do cotidiano.



AGRADECIMENTOS

Agradeco a todos que se dispuseram a contribuir voluntariamente com a construcéo desse
estudo, especialmente aos pacientes, familiares e membros do Centro de Referéncia em
Neurofibromatoses do Hospital das Clinicas da UFMG (CRNF —-HC/UFMG) e da Associacao
Mineira de Apoio as pessoas com Neurofibromatose (AMANF).

Agradeco as professoras Ana Lana e Marilia Nunes, que incentivaram meus primeiros
passos na neurociéncia da musica. Provavelmente essas paginas nem existiriam se ndo as
tivesse conhecido. Aos professores Jodo Gabriel e Luciana Macedo, por todo apoio e
confianca, bem como pela fundamental ajuda na tomada de decisGes. Aos professores LOR e
Nilton Rezende, por todo aprendizado e pelo carinho com o qual me acolheram no CNRF-
HC/UFMG, viabilizando esse projeto e abrindo portas para muitos outros. As
fonoaudiologas dra. Pollyanna Batista e Lais Pataro, por toda ajuda na construgdo desse

trabalho.



RESUMO

Introducédo: Sao frequentes na Neurofibromatose tipo 1 (NF1) alguns distdrbios cognitivos,
como transtorno de linguagem e dificuldade de aprendizagem. Postula-se que esse “perfil
cognitivo” esteja relacionado a alterages na substéncia branca cortical, caracterizando-o0 como
um possivel transtorno de desconexdo cerebral. Alguns especialistas também tém observado
dificuldades musicais frequentes em pessoas com NF1, tais como a dificuldade de cantar de
modo afinado ou tocar algum instrumento. Diante da recente constatacdo de Transtorno do
Processamento Auditivo (TPA) na doenca, considera-se provavel a existéncia de algum
prejuizo na percepcdo musical desses individuos. Essa dificuldade em perceber e executar
musica é descrita na literatura como amusia, e em sua forma congénita também é considerada
como resultante de um possivel transtorno de desconexao cerebral. Objetivo: Investigar a
ocorréncia de amusia na NF1; avaliar suas caracteristicas e a sua relagdo com treinamento
musical prévio dos sujeitos; analisar seus correlatos eletrofisioldgicos e comparar esses achados
com o que ja foi previamente descrito na literatura para a amusia congénita. Métodos: 18
voluntarios com NF1 (casos) e 22 controles saudaveis, sem deficiéncia auditiva, pareados por
sexo, idade e escolaridade, foram avaliados mediante a aplicagdo da versdo reduzida da
Montreal Battery Evaluation of Amusia (MBEA), apds responderem a um questionario sobre
antecedentes musicais. A integridade de areas corticais primarias do processamento auditivo
foi avaliada através do registro do potencial evocado Mismatch Negativity (MMN).
Resultados: A amusia teve prevaléncia muito maior entre os casos do que entre os controles
(67% vs 4,5%), e forte associagdo com a NF1 (P = 0,001 OR = 42 IC: 4,5-391,6). Para o seu
diagnostico foi definido como ponto de corte na MBEA o valor do escore inferior a dois desvios
padrdo da média dos controles. Foi detectado nos individuos com NF1 o comprometimento em
todos os subgrupos de tarefas do teste (organizacdo melddica, organizacdo temporal e
memoria), com significativo prejuizo no processamento temporal. A ocorréncia e a laténcia do
MMN foram semelhantes nos dois grupos, porém dentre as pessoas com NF1 observou-se
maior valor médio das laténcias naqueles com pior desempenho na MBEA. Discussdo: A
amusia mostrou-se frequente na NF1, associada a importante comprometimento do
processamento temporal. N&o foi observada relagdo consistente entre antecedentes musicais e
a sua ocorréncia. Dado que a maioria das pessoas com NF1 apresentam TPA, é provavel a
associacao entre esse disturbio e o déficit de percepcdo musical. A ocorréncia do MMN

mostrou-se preservada nesses individuos, porém com maior valor médio das laténcias entre 0s



amusicos. A alteracdo desse potencial evocado e o importante comprometimento do
processamento musical temporal, evidenciados no presente estudo, ndo sdo caracteristicos na
amusia congénita, o que sugere substratos neurofisiologicos diferentes para a amusia na NF1.
Conclusdo: A amusia é um distdrbio comum em pessoas com neurofibromatose tipo 1.
Apresenta-se nessa doenga com caracteristicas diferentes da amusia congénita, relacionadas a

disfuncéo importante do processamento temporal e a alteracdo no MMN.

PALAVRAS-CHAVE: Neurofibromatose tipo 1; Amusia; tone deafness; percepcao
musical; habilidades musicais; Montreal Battery of Evaluation of Amusia.; testes auditivos;

potenciais evocados; Mismatch Negativity.



ABSTRACT

Introduction: Some cognitive disturbances, such as language disorder and learning
difficulties are frequent in neurofibromatosis type 1 (NF1). It is postulated that this ‘cognitive
profile’ is related to alterations in the cortical white matter, characterizing it as a possible
cerebral disconnection disorder. Some experts claim they have observed frequent musical
difficulties in people with NF1, such as the difficulty to sing in tune or play any instrument. In
light of the recent verification of Auditory Processing Disorder (APD) in the disease, it is
considered as probable the existence of some damage in the musical perception of such
individuals. This difficulty in noticing and executing music is described in literature as amusia,
and in its congenital form is also considered as a result of a possible cerebral disconnection
disorder. Objective: Investigate the occurrence of amusia in NF1; evaluate its characteristics
and its connections to the subjects previous musical training; analyze their electrophysiological
correlates and compare these findings with what has been previously described in the literature
for congenital amusia. Methods: 18 volunteers with NF1 (cases) e 22 healthy ones (control),
without auditory deficiency, paired by sex, age and schooling were evaluated through the
application of the reduced version of the Montreal Battery Evaluation of Amusia (MBEA), after
answering a questionnaire about their musical background. The integrity of the primary cortical
areas of auditory processing was evaluated through the registry of evoked potential Mismatch
Negativity (MMN). Results: Amusia was much more prevalent amongst the cases than amongst
the controls (67% vs. 4.5%), and strong association with NF1 (P = 0,001 OR = 42 IC: 4.5-
39.6). For their diagnosis it was defined as a cutoff in the MBEA the score value inferior to two
standard deviations in the controls’ average. It was detected in individuals with NF1 the
impairment in all of the subgroups of tasks in the test (melodic organization, temporal
organization and memory), with significant damage in the temporal processing. The occurrence
and latency of MNN were similar in both groups; however, amongst the people with NF1 it was
observed a higher average value of latencies in those with worse performance in the MBEA.
Discussion: Amusia showed more frequent in NF1, associated with an important impairment
of the temporal processing. It was not observed a consistent connection between the musical
background and its occurrence. Since most people with NF1 present APD it is likely that there
IS an association between this disorder and musical perception deficit. The occurrence of MNN
showed itself preserved in these individuals, although with higher average value of the latencies

amongst the non-musical. The alteration of these evoked potential and the important



impairment of the temporal musical processing made evident in the present study are not
characteristically present in congenital amusia, which suggests different neurophysiologic
substrates for amusia in NF1. Conclusion: Amusia is a common disturbance in people with
neurofibromatosis type 1. It presents itself in this disease with different characteristics than
those in congenital amusia, related to an important dysfunction in the temporal processing and

the alteration in the MMN.

KEY WORDS: Neurofibromatosis type 1; Amusia; tone deafness; musical perception;
musical abilities; Montreal Battery of Evaluation of Amusia.; auditory tests; evoked potentials;

Mismatch Negativity.
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1. CONSIDERACOES INICIAIS

Segundo relatos confidveis dos meus pais, talvez um pouco exagerados, meu despertar para
a musica teria ocorrido em torno dos quatro ou cinco anos de idade. Chamava-lhes a aten¢do o
meu entusiasmo ao ouvir algumas cancdes de rock, quase sempre seguida por uma reacao
imediata de simular que estava tocando uma guitarra. Das vagas lembrancas que tenho dessa
época, recordo-me das festas da familia Lage, nas quais somente uma coisa atraia a minha
atencdo o suficiente para eu interromper qualquer brincadeira com as outras criangas: o velho
violdo do sr. Wilson, meu falecido e saudoso avd. Quando esse objeto saia do seu estado inerte,
dependurado na parede, e ganhava vida nas maos do velho cancioneiro, a festa ganhava mais
afeto e alegria. Era nitida a sinceridade do sorriso de todos que cantarolavam ao seu redor,
mesmo que as vezes algo desafinados. Enquanto isso eu distraia-me ao ver aqueles dedos
calejados deslizando sobre as cordas do violdo, que por sua vez também exibia cicatrizes em
sua madeira, cada uma delas possivelmente atrelada a alguma historia velada no tempo. E aos
poucos via-me flutuando nas melodias, que ganhavam os ares do ambiente, dissecando as
paredes e alimentando o0s ouvidos.

No aflorar da adolescéncia, apds algumas tentativas frustradas de ser jogador de futebol,
decidi ultrapassar a barreira da apreciacdo musical e definitivamente aprender a tocar algum
instrumento, submerso em um contexto de explosdo hormonal e construcao de identidade. A
opcao inicial pela bateria, que me inspirava a sensacdo de liberdade e rebeldia, tornara-se
inviavel por morar em um pequeno apartamento, além do seu alto custo. Por hora contentei-me
com uma guitarra emprestada por um dos meus tios “tocadores de violdao”, Edinho, que com
muito zelo e paciéncia ensinou-me os primeiros acordes. Comecava ali uma relacdo quase
visceral com esse instrumento.

Pouco tempo depois, aos quinze anos, tive a minha primeira banda de rock, o “Sobreviventes
do Aborto”. Apesar de sua fugaz existéncia, em sua Unica apresentacdo publica tive a
oportunidade de sentir o prazer de tocar em um conjunto. No palco toda a timidez que ainda
rondava-me dispersava-se em um ambiente sinestésico e quase onirico, composto por luzes
estonteantes, aroma do gelo seco, pela guitarra nas méos e, obviamente, pela mdsica, que
emaranhava-se aos sons da plateia. Era ali que a experiéncia musical se fazia valer. As emocdes
compartilhadas com os companheiros da banda e com o publico me faziam compreender o
poder que a musica exercia em conectar as pessoas, e ndo hesitei quanto ao impeto incontrolavel
de viver essa experiéncia por mais vezes. Com o fim do “Sobreviventes” surgiu o “Maria
Tonteira”, e sucessivamente varios outros conjuntos ao longo desses quase vinte anos. As
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inimeras histdrias vividas em cada um deles infelizmente ndo caberiam nessas breves péginas,
além, é claro, da impropriedade de algumas delas.

Ao “adultecer” distanciei-me gradativamente dessa vida musical, especialmente quando
decidi cursar medicina. Pela necessidade de estudar em uma universidade publica, comecei a
dedicar todo o meu tempo livre na preparacao para o vestibular - nessa época havia terminado
0 ensino médio e tornara-me funcionario publico na secretaria de salde da minha cidade natal,
Itabira. Apo6s dois anos de abnegacdes e algumas frustracdes, fui finalmente aprovado e
ingressei no tdo sonhado curso de medicina da UFMG.

Passada toda a euforia inicial pela aprovagao no vestibular, bastou acontecer a primeira festa
da turma da faculdade para eu me render novamente ao microfone e ao violdo. E em poucos
meses ja estava de volta aos palcos com um novo conjunto, com apresentacdes em quase todos
os finais de semana. Desde entdo as duas atividades, musica e medicina, intercalaram-se em
meu cotidiano. Embora nunca tenha sido facil concilia-las, sempre tive a plena certeza de que
pior ainda seria abandonar qualquer uma delas. Preferi optar por uma relagdo bigamica, ciente
de que ambas ja estavam incrustadas no meu ser.

Dois anos apos graduar-me em medicina, ainda insatisfeito com as opc¢des formais que se
apresentavam para a minha carreira, vislumbrei um novo caminho, que pareceu-me mais
coerente com a minha prépria histdria: a musicoterapia e a neurociéncia da masica. Isso surgiu-
me apos ler “Alucinag¢des musicais”, de Oliver Sacks [1], no qual o autor descreve a historia de
diversas pessoas com alteracBes na percepcao ou na execu¢do musical, decorrentes de variadas
doencas, bem como a aplicacdo da musica como ferramenta terapéutica em indmeras situacdes.
A partir dessa leitura comecei a compreender um pouco da fascinante relagio entre a mdsica e
o0 cérebro, bem como descobri que ha muita gente mundo afora dedicando sua vida a pesquisas
nesse campo. A ideia de comecar a estudar esse assunto e, quem sabe um dia, tornar-me um
neurocientista da musica, aliviava meus anseios. 1sso permitiria o casamento perfeito entre a
musica e a medicina, agora em uma relacdo menos conflituosa.

Por grande coincidéncia, nessa mesma época foi divulgado um curso sobre neurociéncia e
masica, na programacdo de um simpoésio de neurociéncias da UFMG, em 2013. Inscrevi-me
mais que depressa no evento, que duraria trés dias, e contaria com varias palestras. Uma delas
foi ministrada pelo professor Jodo Gabriel, masico e médico, de quem fui aluno na graduagéo
e por quem tinha enorme aprego. Apos a sua aula, em uma conversa apressada no corredor,
manifestei a0 mesmo 0 meu interesse em desenvolver algum estudo que envolvesse musica e

medicina, algo de modo muito genérico, ainda sem nenhuma ideia ou sequer um tema a ser
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desenvolvido. Apesar dele ter me ouvido atentamente e se mostrado disposto a ajudar-me, senti-
me um tanto precipitado naquela abordagem, e tive a impressédo de que aquela conversa
certamente ndo renderia frutos.

Ainda no mesmo evento tive a sorte de conhecer a professora e patologista Ana Lana, bem
como a psicologa Marilia Nunes, ambas musicistas e pesquisadoras em neurociéncia da musica.
Minha ansiedade pungente de ndo saber nem por onde comecar, mas com a certeza que era
aquilo que eu queria estudar, foi registrada pelo olhar da Ana, que logo langou-me um desafio
norteador: dar continuidade a um projeto de investigacdo da amusia na Esclerose Multipla, que
havia sido escrito inicialmente por ela e com contribui¢des da Marilia Nunes.

A amusia, que de modo sumaério define-se pela inabilidade em perceber e reproduzir masica,
era um termo que eu so6 havia lido no livro “Alucina¢ées musicais”, 0casido em gque ndo havia
me despertado maior interesse, e ouvido novamente naquele curso. Mas na vigéncia e urgéncia
da oportunidade, até naquele momento Unica, aceitei sem titubear a proposta de desenvolver o
tal projeto.

A partir dai, com o apoio da Ana e da Marilia, foram vérias idas e vindas, conversas com
pessoas daqui e acold, encontros e desencontros. Quase sempre nos viamos diante de algum
empecilho, na maioria das vezes de natureza “burocratica”, que inviabilizava a execucdo do
estudo. Apds aproximadamente um ano de tentativas, quando ja comecara a ler muito mais do
que sobre a propria amusia, decidi mudar completamente os planos e escrever um novo projeto,
no qual investigaria os efeitos da audio-analgesia em pacientes internados em ambiente de
terapia intensiva.

Ainda no final daquele ano de 2014, que ja beirava setembro, me candidataria a uma vaga
no programa de mestrado em ciéncias fonoaudioldgicas da UFMG, apds uma animadora
proposta de orientacdo pela professora Luciana Macedo, fonoaudidloga especialista em
audiologia, que literalmente me acolheu no momento em que ja quase desistia. No entanto,
ainda precisariamos da ajuda de alguém que tivesse vinculo como professor na UFMG e
conhecimento em medicina e masica, bem como em neurociéncias, para co-orientar-me. E o
nome veio de sobressalto em quase unissono para nos dois: professor Jodo Gabriel. Lembrei-
me de imediato daquela conversa apressada que tivemos no ano anterior. Perguntei-me: agora
seria diferente?

Agendamos uma reunido. Uma mistura de nostalgia e dispnéia envolveu-me ao subir as
escadas do HC (Hospital das Clinicas da UFMG), para conversar com um dos professores que

mais me inspiraram na faculdade. Apresentado o projeto, Jodo Gabriel aceitou o convite para a
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co-orientagdo com visivel contentamento. Senti um alivio, que entretanto duraria poucos
minutos. O olhar atento do pesquisador j& experiente ndo se distraiu aos inimeros vieses que a
pesquisa implicaria, bem como ao custo relativamente elevado e a outras questdes burocraticas
possiveis para o inicio e o desenvolvimento do projeto.

Enquanto Jodo Gabriel elucidava esses problemas, uma nova frustragéo rondava-me. Meu
pensamento ndo poderia ser diferente: “N&o é possivel que agora, com tudo encaminhado, e
depois de tudo que ja havia passado, eu teria que mudar novamente os meus planos? Perderia
todo aquele tempo que havia dedicado ao estudo da audio-analgesia e a elaboracdo daquele
projeto?” Pensava, quase “chorava por dentro”, e permanecia calado. N&o sei se pude esconder
essa ansiedade e sentimento de frustracdo, que no entanto aos poucos esvaiu-se ao desenrolar
da conversa. Dessa vez Jodo Gabriel, talvez vendo-me muito mais maduro e engajado do que
no ano anterior, comegou a apresentar-me algumas outras possibilidades de estudo que seriam
mais vidveis. E bem mais concretas, o que reconheci de imediato. E na Gltima dessas opcdes -
acredito que deixada para o final intencionalmente - contou-me uma histdria que mudaria todo
esse caso. Ou melhor, contou-me alguns casos, que mudariam toda essa historia.

Duas semanas antes, em uma de suas palestras sobre musica e medicina, Jodo Gabriel havia
se encontrado com o médico e cartunista LOR (apelido oriundo das iniciais do seu nome, Luiz
Oswaldo Carneiro Rodrigues), especialista em um grupo de doencas genéticas descrito como
neurofibromatoses. Naquela ocasido, LOR havia Ihe dito sobre uma caracteristica curiosa que
vinha observando em seus pacientes com a Neurofibromatose tipo 1 (NF1): a queixa de
dificuldades em execu¢do musical, seja para cantar, para tocar algum instrumento ou até mesmo
para dancar.

Essa caracteristica ja havia chamado a atencdo de LOR ha muitos anos, ao observar a
inabilidade musical que uma de suas filhas, que tem NF1, ja apresentara desde a infancia. Em
um de seus blogs [2], 0 médico e cartunista apresenta um interessante relato sobre a ocasido em

que ela decidiu fazer aulas de violino:

Durante varias semanas, as vezes Thalma (esposa do LOR), 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 n&o lhe agradava muito
0 som da quarta corda e quando a tangia com o arco percorria pelo seu corpo um arrepio

desagradavel.

19



Na mesma época, participei da organiza¢do de um saldo de humor em Belo Horizonte,
para o qual foram convidados diversos cartunistas brasileiros e 0 JO Soares, cujo programa
de entrevistas na TV ja era famoso. Depois do show do J6, fomos a um restaurante de comida
mineira, ao qual Maria Helena nos acompanhou, pois queria fazer um “pedido” ao Jo Soares.
Depois do jantar, demos carona ao JO até seu hotel e no trajeto Maria Helena disse a ele que
gostaria muito de se apresentar no seu programa na TV. J, gentil, disse que a receberia com
muito prazer, e perguntou 0 que ela apresentaria diante das cameras. Maria Helena
respondeu que tocaria violino. Ah, exclamou o Jb, - e vocé toca bem? Ela respondeu: Ainda
nao, porque a quarta corda tem um som horrivel, que me deixa toda arrepiada! J6 deu uma
grande risada e disse: Entdo, estamos combinados: quando vocé estiver tocando bem um

violino com apenas trés cordas, vocé me avisa que apresento vocé no meu programa!

Essa sensacdo desagradavel que Maria Helena sentia ao ouvir alguns sons especificos é
descrita como misofonia, que a principio ndo tem relacdo estrita com a dificuldade que ela
apresentava para aprender o violino, provavelmente secundéaria & amusia. Nessa época LOR
ainda ndo dedicava-se ao atendimento clinico das pessoas com neurofibromatoses, mas a
inabilidade musical da sua filha chamou-lhe a atencéo e o fez pensar numa possivel correlacéo
com a doenca.

Apos a criagdo do Centro de Referéncia em Neurofibromatoses, juntamente com o professor
Nilton Alves de Rezende, a medida em que ambos conheciam um maior nimero de pessoas
com NF1, crescia a suspeita de que era comum certa dificuldade entre elas para tocar
instrumentos musicais.

Em 2008, ao ler o livro “Alucinagdes Musicais”, que ganhara de presente de uma de suas
filhas, LOR deparou-se com uma descricdo de Oliver Sacks sobre as diferentes formas de
amusia, 0 que muito despertou-lhe a atencdo. Naquele momento ele anotou, na pagina referente
ao assunto no livro, se aquilo poderia ter algo a ver com as dificuldades musicais observadas
na Maria Helena, bem como com as dificuldades relatadas por outras pessoas com NFL1.

Esta davida comecou a ser respondida no ano seguinte pela Pollyanna Barros Batista,
bolsista de iniciacdo cientifica em fonoaudiologia, e pelo seu orientador, o professor Nilton
Alves de Rezende, que descreveram o relato de um jovem adulto com NF1, diagnosticado com
Transtorno do Processamento Auditivo (TPA) [3]. Tal anormalidade, que consiste no
processamento inadequado dos sons no cérebro, apesar da pessoa ouvir normalmente, ainda ndo
havia sido descrita na doenca.

Em continuidade, Pollyanna constatou que praticamente todas as pessoas com NF1

apresentam TPA, e que havia uma relacao entre esse transtorno e as dificuldades de aprendizado
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e de linguagem que essas pessoas também frequentemente manifestam [4]. Lembrando-se do
trecho marcado no livro Alucina¢cBes musicais [1], em que Sacks também descreve uma
possivel associacao entre amusia e TPA, LOR fez uma revisdo na literatura buscando alguma
relacdo entre NF1, TPA e dificuldades musicais, mas nada encontrou.

Pouco tempo depois, durante um congresso da Children Tumour Foundation (CTF), nos
Estados Unidos, LOR comentou com Vincenti Riccardi, grande e experiente pesquisador em
neurofibromatoses, sobre a sua impressao em relacao as dificuldades musicais que observava
nas pessoas com NF1. Riccardi ndo apenas concordou com essa impressao, mas também contou

0 seguinte caso, descrito por LOR em um de seus blogs [2]:

“(...) 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 classica e percebeu que
embora ele fosse capaz de tocar as notas previstas, ndo havia no seu desempenho harmonia
ou melodia satisfatérias. Riccardi concluiu que o médico espanhol ndo devia ter grande
percepcao musical e que o pianista, talvez, se ndo fosse a NF1 poderia ter sido um génio

musical.”

Essas situacdes foram inicialmente descritas de modo sucinto pelo professor Jodo Gabriel,
e depois pormenorizadas pelo LOR, no primeiro encontro que tivemos. Minha frustracdo
inicial, pela inviabilidade de desenvolver o projeto de audio-analgesia, foi substituida por uma
sensacdo de que havia adiante uma possibilidade mais concreta, baseada em uma pergunta
cientifica consistente, inédita, bem respaldada e que, além de tudo, tangia a arte.

Até entdo as neurofibromatoses eram doencas que eu mal conhecia pelos livros, e quase
sempre confundia a NF1 com a Neurofibromatose tipo 2 (NF2), doencas raras e muito distintas,
apesar dos nomes semelhantes. Ja no final da reunido, enquanto Jodo Gabriel ajudava-me a
diferencia-las através da descri¢do de suas manifestacfes clinicas, ocorreu-me uma marcante
lembranca. No inicio da faculdade, em 2005, me deparei nas imediagdes do HC com uma pessoa
que tinha inimeros neurofibromas cutaneos, provavelmente decorrentes da NF1. Ainda
praticamente leigo em medicina, imaginei que aqueles tumores fossem malignos. Somando-se
ao inquestionavel prejuizo estético ao qual aquela pessoa era acometida e por sua provavel
repercussdo psicossocial, me vi tomado por um enorme sentimento de compaixd@o e

solidariedade. Porém, envolto pela inseguranca decorrente da minha ignorancia e inexperiéncia,
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questionei-me naquele momento se algum dia eu teria condigdes psicologicas e técnicas de lidar
com pacientes que tivessem aquele mesmo problema.

Uma semana apds a reunido com Jodo Gabriel tive uma estimulante e agradavel conversa
com o LOR, que contou-me com detalhes toda a historia contada pelo meu co-orientador. Em
meio a Xicaras de café e a alguns assuntos aleatorios sobre politica e arte, conversamos sobre o
projeto e tive naquele dia a minha primeira aula de neurofibromatoses. Naquele momento ao
menos ja ndo confundia mais as doencas.

Dediquei-me nos dias seguintes a um estudo intensivo sobre a NF1, especialmente no que
diz respeito as suas manifestacdes cognitivas, e conclui algo que ja esperava: a suspeita de haver
relagdo entre a NF1 e a amusia tinha fundamentos neurobiol6gicos muito consistentes,
reforcados pela recente constatacdo do Transtorno do Processamento Auditivo na doenca.

A Neurofibromatose do tipo 1 é uma das doengas monogenéticas mais comuns, com padréo
de heranga autossomico dominante, que incide em aproximadamente 1:3.000 nascimentos, em
ambos sexos [5]. Pertence a um grupo de desordens de origem genética, denominado
genericamente como “Neurofibromatoses”, ao qual também pertencem a Neurofibromatose do
tipo 2 (NF2) e a Schwannomatose (SCH). Embora possuam alguma semelhanga nos nomes,
essas doencas sdo bastante distintas em termos de bases genéticas, fisiopatologia, epidemiologia
e manifestacdes clinicas [6, 7] (Quadro 1).

A NF1 é causada por mutacdes genéticas no cromossomo 17, locus ql11.2. Esse gene é
responsavel pela sintese da neurofibromina, uma proteina supressora do crescimento celular,
gue também atua na plasticidade sinaptica, memoria e aprendizado [8, 9]. Cerca de metade dos
casos é herdada, e a outra metade decorre de novas mutacGes. A doenca tem carater
multissistémico, com fendtipo variado e diferentes niveis de gravidade para cada individuo. As
manifestagdes mais comuns as manchas com-leite” e as efélides axilares e inguinais (presentes
desde a infancia), os neurofibromas e os nddulos de Lish (hamartomas presente na iris,
patognomaonicos da doenca) [7, 8].

Os critérios diagnosticos para a NF1, propostos pela National Institutes of Health (NIH) [10],
estdo apresentados no Quadro 2. E necessaria a presenca de pelo menos 3 desses critérios para
o0 diagnostico preciso. Outras alteracdes decorrentes da doenca sdo descritas no Quadro 3,

organizadas pelos sistemas acometidos.
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Quadro 1.* Principais diferencas entre NF1, NF2 e Schwannomatose (SCH)

Caracteristicas NF1 NF2 SCH
Gene 17 (lécus ql11.2) 22 (l6cus q12.2) INI 1 e outros?
Autossomica A
. Autossomica
dominante . A .
Heranca A dominante (penetrancia Variavel
(penetrancia .
incompleta)
completa)
Prevaléncia 1:3000 1:20000 1:40000
Idade? Infancia Adolescente ou adulta ~ Adultos > 30 anos
Achados tipicos M(.:L N Perda auq!tl\{a € Dor
neurofibromas desequilibrio
Tumores mais Neurofibromas Schwannomas, Schwannomas
Comuns (60%); glioma éptico  meningiomas (50 % (periféricos e
(15-20%) intracranianos) dolorosos)
Problemas Gsseos Displasias - -
Catarata subcapsular
Acha@og Nodulos de Lisch juvenil e Membrana -
oftalmologicos L
epirretiniana
Desordens de
aprendizado, de
Desenvolvimento linguagem e do -
processamento
auditivo, déficits
cognitivos
Crescimento Macrocefalia, baixa Normal Normal

estatura

1: Idade de surgimento dos primeiros sintomas. MCL= Manchas café com leite.

*Adaptado de Rodrigues et. Al, 2014
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Quadro 2* . Critérios NIH para diagnéstico da NF1

Critério Descrigdo
6 ou mais MCL >5 mm no maior didmetro em
MCL individuos pré-puberes e >15mm em individuos pos
puberes.
Efelides Duas ou mais sardas na regido axilar ou inguinal.

Dois ou mais neurofibromas de qualquer tipo
Neurofibromas (cutaneo, subcutaneo ou espinhal) ou um
neurofibroma plexiforme.

Astrocitoma do nervo ou da via Optica evidenciado

Gliomas por método de RNM.

Dois ou mais hamartomas na iris, diagnosticados

Nodulos de Lisch através de avaliacdo oftalmoldgica.

Uma lesdo 6ssea distinta como displasia da asa do
Displasias 0sseas esfendide ou afilamento da cortical de um osso
longo, com ou sem pseudo-artrose.

Um parente de primeiro grau com NF1 estabelecida

Historia familiar através dos critérios acima.

MCL: Manchas café com leite
*Adaptado de Rodrigues et.al [7]

Também sdo comuns na NF1 problemas cognitivos e psicoldgicos, como as desordens de
linguagem, a dificuldade de aprendizado, o déficit de atencdo e o prejuizo na socializacdo [7-
9]. Alguns autores atribuem esse “perfil cognitivo” a algumas anormalidades estruturais
presentes em substancia branca cerebral, tais como o maior volume do corpo caloso [11, 12];
as “hiperintensidades” em T2, evidenciadas por Ressonancia Magnética (RNM) [13-15]; e as
alteracbes microestruturais, principalmente em areas de conexdo com o cortex frontal,
evidenciadas por Tractografia por Tensdo Difusional (DTI) [16]. Individuos com NF1
apresentam uma maior atividade hemisférica direita durante a realizacdo de tarefas de
processamento fonoldgico [17], evidenciada por Ressonancia Magnética funcional (RNMf), ao
contréario do que se espera diante do dominio contralateral para a linguagem. Esses achados
sustentam a hipdtese de um transtorno de conectividade cerebral como possivel causa para 0s
problemas cognitivos da NF1, especialmente para aqueles relacionados a inabilidades

perceptuais.
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Quadro 3. Outras manifestacdes da NF1

Sistemas Descricéo
Macrocrania; Pectus escavatum; baixa
Osteomuscular estatura;cifoescoliose distrofica; hipotonia muscular;
SSDP!

Baixa estatura; puberdade precoce; hipovitaminose D;

Endocrino-metabolico baixa incidéncia de DM2

Hematolodgicas Leucemia mieléide juvenil
Cardiovasculares Doenca reno-vascular
Neuroldgicas Cefaléia; epilepsia; TDAH, Austismo e TEA
Psicoldgicas Timidez; dificuldade de socializagéo.

c - Um parente de primeiro grau com NF1 estabelecida através
Historia familiar dos critérios acima.

Tumor maligno da bainha do nervo periférico;

Outros tumores Feocromocitoma; Cancer de ama; Cancer de estdmago;
Astrocitoma

1. Sinal do Segundo Dedo do Pé, caracterizado por discreta elevagdo do segundo dedo e
acavalamento sobre o terceiro dedo [18].

DMZ2: Diabetes Mellitus tipo 2; TDAH: Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade;

TEA: Transtorno do Espectro Autista

Recentemente foi constatada a ocorréncia frequente de Transtorno do Processamento
Auditivo (TPA) central em pessoas com NF1, associada a Disturbio de Linguagem (DL) [4]. A
relacdo entre ambas ja tem sido descrita na literatura, bem como entre as anormalidades no
processamento auditivo e dificuldades de aprendizagem [19-22]. H& evidéncias de que o
prejuizo no processamento temporal dos sons seja um elemento comum encontrado nessas e
em outras desordens de desenvolvimento, por exemplo no autismo e na TDAH [23, 24], nas
quais o treinamento em atividades musicais e a musicoterapia resultam em melhora de outras
habilidades, como a linguagem e a integracdo social [25-27]. O efeito positivo da musica em
outros dominios cognitivos, inclusive em habilidades linguisticas, também é reconhecido nas
pessoas saudaveis [28-31]. Isso se deve provavelmente a existéncia areas de conexao e de

processamento cerebral comuns para a musica e a linguagem [29, 32, 33].
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Diante do seu carater plural, a mdsica é considerada como uma atividade exclusiva da
espécie humana, que envolve mecanismos neurobioldgicos especializados, integragdo com as
emocdes e com 0 comportamento, aspectos sociais, culturais e religiosos. Ela esta presente em
todos os povos do mundo, e ha evidéncias de sua existéncia desde aproximadamente 50000
anos atras. Devido a sua antiguidade e ubiquidade, sdo consideradas algumas hipdteses
evolutivas para a sua perpetuacao até os dias atuais [34, 35].

Acredita-se que a capacidade de discriminar e reproduzir elementos sonoros, tanto no
contexto temporal quanto no espectro das frequéncias, tenha desempenhado papel fundamental
em comunidades pré-linguisticas, permitindo a comunicagdo entre nossos ancestrais. Aqueles
gue dotavam dessa habilidade estariam mais adaptados ao meio, com maiores chances de atingir
a idade reprodutiva e transmitir os genes relacionados a essas habilidades as geracGes futuras.
Nesse contexto emerge a hip6tese do surgimento do “ouvido absoluto™, caracterizado pela
capacidade de discernir e atribuir significado aos sons no espectro das frequéncias sem a

necessidade outras notas para comparagao [35].

Alguns autores propuseram outros mecanismos de selecdo natural através da musica, que de
certa forma ndo sdo excludentes. Darwin, em 1871 [36], por exemplo, propds uma espécie de
selecdo sexual, considerando que individuos que detinham as habilidades de dancar e produzir
musica exerceriam maior atracdo ao Sexo oposto, e consequentemente maiores chances de
gerarem descendentes. Essa hip6tese foi reafirmada por Miller [37], em 1999. Considerando as
bases anatdmicas e neurofuncionais da distribuigéo cortical difusa associada ao processamento
musical [38, 39], acredita-se que a habilidade de perceber e reproduzir musica esteja
relacionada a outras fungdes cognitivas, tanto perceptuais quanto executivas, que também
proporcionariam a esses individuos “musicais” maiores chances de sobrevivéncia e reproducao
[35]. Além disso, a musica exerce um poder inquestionavel de vinculagdo entre as pessoas,
evidenciado por maior coordenagéo e cooperacao social entre aqueles que a compartilham [40],
tornando-se coletivamente menos vulneraveis as hostilidades de um ambiente primitivo. O
canto ao redor das fogueiras, por exemplo, poderia exercer importante defesa nessas pequenas

comunidades tribais, ao afastar possiveis predadores a espreita [35].

O desenvolvimento da linguagem verbal e de outras habilidades cognitivas, concomitantes
a um maior controle do homem sobre o ambiente natural, certamente reduziram a influéncia
das habilidades musicais nos mecanismos de sele¢do descritos. No entanto, acredita-se que o

longo periodo em que essa influéncia ocorreu foi certamente suficiente para fazer com que a
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masica adquirisse caracteristicas de universalidade e ubiquidade. Ainda hoje, além de sua
importancia cultural, ela encontra-se diretamente relacionada a diversos aspectos no nosso

cotidiano, especialmente na linguagem [35].

Algumas questdes sdo evidentes em relacéo a estreita relagdo entre a musica e a linguagem.
Segundo Sacks [1], “a prépria fala ndo € s6 uma sucessao de palavras na ordem apropriada.
Ela tem inflexGes, entonagdes, andamento, ritmo e melodia”. Esses elementos constituem a
prosodia, presente em todas as linguas, sendo que em algumas eles determinam o carater
semantico de algumas palavras, nas descritas “linguas tonais”. No mandarim, por exemplo,
algumas palavras com a mesma grafia possuem diferentes significados de acordo com a
entonacdo na qual sdo ditas. A preservacao desse elemento musical léxico relaciona-se com a
maior prevaléncia de ouvido absoluto entre os chineses. Outros elementos do nosso cotidiano,
como o reforgo do poder narrativo e mnemonico através de pistas musicais e a maior facilidade
de expressdo através da musica pelos individuos com gagueira corroboram com as evidéncias

ja levantadas da relacdo neurobioldgica entre a musica e a linguagem [35].

Como mencionado anteriormente, tém sido documentado o prejuizo na linguagem em
pessoas com NF1. Além das dificuldades de fala e compreensao oral, consideravel parte dos
pacientes atendidos no CRNFs — HC/UFMG apresentam queixas relacionadas a dificuldades
musicais quando questionados sobre o assunto, descritas como a inabilidade para cantar “no
ritmo” ou de modo afinado, tocar ou aprender algum instrumento, dangar ou até mesmo bater

palmas coordenadamente com uma cangao.

As inabilidades musicais relatadas por esses pacientes ndo sao raras na populacdo geral, e
séo descritas na literatura como amusias. S&o definidas pela incapacidade relativa ou absoluta,
permanente ou temporaria, de perceber e reproduzir masica, presente em individuos sem déficit
auditivo, com bom nivel de educacgdo e normalmente expostos & musica durante o periodo do
desenvolvimento. Podem ser adquiridas ou congénitas, bem como relacionar-se ao
comprometimento predominante de um ou mais dos principais componentes da percepc¢ao

musical: memoria, ritmo (beat deafness) e melodia (tone deafness) [41, 42].

As amusias adquiridas decorrem de lesGes cerebrais, provenientes de traumas, tumores ou
eventos vasculares em areas correlatas ao processamento musical, localizadas nos lobos
temporais e frontais, principalmente no hemisfério direito. Geralmente associam-se a
disfuncGes cognitivas diversas, principalmente relacionadas a fungdes executivas, memoria de
trabalho e atencéo [43].
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Atraveés do estudo das amusias adquiridas foi desenvolvido por Peretz, Champod [44] o
principal instrumento amplamente utilizado para a investigagdo de amusia, a Bateria de
Montreal de Investigacdo de Amusia (no inglés a Montreal Battery of Evaluation of Amusia
(MBEA)). Ela consiste em um conjunto de testes auditivos que permite a avaliacdo de seis
componentes do processamento musical: escala, contorno, intervalo, ritmo, métrica e memoria,

suborganizados como tarefas de organizagéo melddica, organizacéo temporal e memoria.

A forma congénita da amusia ocorre em 1,5 a 4% da populagéo geral [45, 46], com padréo
sugestivo de transmissao hereditaria [47]. Nela é observado um importante predominio do
prejuizo da percepcdo melddica (tone deaffnes), embora possam coexistir em alguns casos o

comprometimento do processamento musical temporal e/ou mnemonico [42, 44].

De modo geral ndo sdo observados nesses individuos outros problemas relacionados a
cognicdo, exceto pela dificuldade de compreensdo de elementos ndo verbais da linguagem,
constituintes da prosddia e secundérios a prépria amusia. Todavia essa dificuldade ndo implica
em maiores repercussdes na vida desses sujeitos, que utilizam algumas “pistas” visuais, como
gestos e expressdes, para compreender 0s aspectos emocionais, as pontuagdes de frases, a

contextualizacdo do discurso e intencionalidade da fala [48].

A amusia congénita constitui um interessante modelo para a compreensao das bases
neuroanatémicas do processamento musical e da sua integracdo com outras fungdes cognitivas.
Atualmente é compreendida como um transtorno de conectividade, secundario a alteragdes
estruturais e reducao do volume fasciculo arqueado — o trato de fibras que liga o cértex temporal
ao cortex frontal inferior [49-51]. Essas alteracBes foram evidenciadas principalmente no
hemisfério direito, por método de DTI, e concordantes com achado de anormalidade conectiva
entre as essas areas em estudo posterior, com a utilizacdo de estimulacdo direta transcraniana
[52].

Estudos de RNM e RNMf ndo evidenciaram alteragdes no cortex auditivo dos amusicos
congénitos, o que confirma a inexisténcia de alteracdes em nivel de substancia cinzenta cerebral
nesses individuos [49, 50]. Esses achados sdo compativeis com a constatacdo de integridade
eletrofisiologica de areas corticais primérias do processamento auditivo, através da investigacao
do Mismatch Negativity [53], um Potencial Evocado (PE) relacionado a memdria auditiva

sensorial.
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Dentre os mecanismos de avaliacdo funcional do cortex cerebral, os PEs constituem um
indicador neurofisiologico sensivel, objetivo e replicavel. Sdo utilizados para detectar fungdes
anormais do sistema sensorial, indicar disfuncdes e lesdes corticais, e até mesmo a distribuicédo
anatdmica 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 ou exdgenos,
cognitivos ou enddgenos. Os potenciais exdgenos sdo determinados pelas caracteristicas fisicas
e temporais dos estimulos (intensidade, freqtiéncia, duracéo), enquanto os potenciais endégenos
sdo relacionados as atividades cerebrais e dependem das habilidades cognitivas do individuo,
da tarefa realizada e do conteldo dos estimulos. Os ultimos também recebem a denominacao
de potenciais cognitivos ou relacionados a eventos [54, 55].

O Mismatch negativity (MMN) é um componente enddgeno dos potenciais relacionados a
eventos, classificado como um Potencial Evocado Auditivo de Longa Laténcia (PEALL). E
desencadeado por qualquer mudanca discriminavel em algum aspecto repetitivo de um estimulo
auditivo padréo, que pode ser referente a frequéncia, duracéo, intensidade, localizacdo espacial,
omiss&o parcial do som ou mesmo diferencas fonémicas. E obtido através da subtracio da onda
resultante do estimulo padrdo menos a onda do estimulo desviante, e surge geralmente entre
100 e 250 ms apos esse estimulo. Caracteriza-se como um pico negativo adicional que surge
logo ap6s a deflexdo negativa N1, e ndo depende da atencdo do sujeito. Dada essa natureza, o
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”
[56-58]. E gerado no cortex auditivo, especialmente no giro temporal superior, e a localizacio
exata da sua de origem depende de qual caracteristica foi modificada no estimulo desviante,
bem como da complexidade do som [59].
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Figura 1. MMN

Registro obtido em exame de um dos sujeitos com NF1. Nota-se o pico negativo adicional ap6s
N1, entre 150 e 200 ms, no tragado correspondente ao estimulo desviante ou raro (R), e a sua
auséncia no tracado correspondente ao estimulo padrdo ou frequente (F). No tracado resultante
da subtragdo do estimulo raro menos o frequente a onda correspondente a0 MMN torna-se ainda
mais evidente.

Amusicos congénitos ndo apresentam alteraces no MMN [53], que apresenta-se com
ocorréncia, laténcia e amplitude semelhantes as observadas em pessoas sem déficits de
percepcdo musical. Isso reflete a integridade funcional das areas corticais aonde esse PE é
gerado, em concordancia com os achados de neuroimagem que sustentam a hipotese de
transtorno de conectividade para a amusia, assim como ¢ proposto para o ‘perfil cognitivo” da
NF1 [14, 15]. Considerando a semelhanca entre essas proposi¢cdes tedricas, associada a
constatacdo de Transtorno do Processamento Auditivo (TPA) nas pessoas com NF1, suspeita-
se que a amusia também seja um achado frequente nesses individuos. Essa hipotese é
corroborada pela existéncia de correlacdo entre a TPA e 0 prejuizo na percep¢do musical
(evidenciada em pessoas sem NF1); pela queixa de inabilidades musicais por parte dos
pacientes acompanhados no CRNFs-UFMG; e pela pela opinido clinica de experientes

profissionais que lidam com as Neurofibromatoses.
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Caso sejam encontradas evidéncias que corroborem com essa suspeita, podera ser acrescido
ao perfil cognitivo da NF1 um novo aspecto fenotipico. Além do diagnostico, a utilizacdo da
versdo reduzida da MBEA como ferramenta de investigagdo de amusia também fornecera

importantes informacdes em relacdo ao tipo de deficit musical predominante na doenca.

Também ndo foram encontrados estudos referentes a avaliagdo do MMN na NF1, embora
outros PEALLSs ja tenham sido investigados [60]. Se a amusia for constatada nos individuos
com NF1, a avaliacdo do Mismatch Negativity podera fornecer importante informacéo quanto
a sua base neuroanatémica e neurofuncional, de modo comparativo aos achados descritos para

a amusia congénita.

2. OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Investigar a ocorréncia de amusia na NF1 e seus correlatos eletrofisioldgicos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Avaliar a memoria e percep¢do musical em individuos com NF1 através da MBEA.

- Avaliar a existéncia de predominio no comprometimento de algum subgrupo de
tarefas da MBEA (Organizacdo melddica, organizacao temporal ou memoria) na
NF1.

I1I-  Investigar a ocorréncia e as caracteristicas do MMN na NF1.

IV-  Correlacionar os resultados do MMN com os resultados da MBEA.

V- Comparar os achados referentes a MBEA e a0 MMN na NF1 com dados na literatura
referentes a esses testes na amusia congénita.

VI-  Investigar a existéncia de efeito relacionado ao treinamento musical prévio na

percepcdo musical dos sujeitos com NF1.
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3. METODOS

3.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo observacional, transversal e analitico, do tipo caso-controle.

3.2 Aspectos éticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de FEtica e Pesquisa (COEP) - CAAE
44062315.7.0000.5149. Todos os participantes convidados foram informados quanto aos
objetivos, riscos e procedimentos do estudo. Posteriormente foi apresentado a eles o termo de
consentimento livre e esclarecido [Anexos], que foi assinado apds a sua leitura e o

esclarecimento de possiveis davidas.

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.

3.3 Amostra e local do estudo

A amostra constituiu-se de 40 individuos, com idade entre 16 e 35 anos, divididos em dois
grupos: casos ou NF1, formado por 18 pessoas com NF1 (apresentando pelo menos trés
critérios diagndsticos da NIH para a doenca)[10] e acompanhados no Centro de Referéncia em
Neurofibromatoses, do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais —
UFMG; e grupo controles, constituido por 22 individuos sem a doenca, pareados por sexo,

idade e escolaridade com o primeiro grupo.

A coleta de dados foi realizada no laboratorio de pesquisa da Fonoaudiologia da Faculdade
de Medicina da UFMG.
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3.4 Critérios de inclusao

Para o grupo casos foram incluidas pessoas com NF1, todas com pelo menos 3 critérios
diagnosticos para a doenca, conforme proposto pela National Institutes of Health (NIH) [10],
com idade entre 16 e 35 anos. No grupo o grupo controles foram incluidas pessoas sem NF1,

com a mesma faixa etaria.

3.5 Critérios de exclusao

a) Presenca de perda auditiva de qualquer tipo ou grau, evidenciada a audiometria.

b) Existéncia de prejuizo cognitivo que inviabilizasse a compreensdo e a execugdo dos testes.

c) Historia pregressa ou atual de doenca neuroldgica ou otorrinolaringoldgica que pudesse
comprometer as vias auditivas.

c) Prética ou estudo musical regular prévio, por periodo maior do que 6 meses, ou a pratica
atual por qualquer tempo de duracdo também foram critérios de exclusdo. Obs: Critério

aplicado somente aos controles.

3.6 Instrumentos de coleta de dados

a) Questionario de Antecedentes Musicais

Todos os sujeitos responderam a um questionario baseado em um questionario utilizado por
musicoterapeutas, que contém perguntas a respeito do tipo de formacéao e da experiéncia prévia

com a musica. [Anexos ].

b) Otoscopia

Esse exame foi realizado para a avaliacdo da integridade do canal auditivo externo e da

membrana timpanica em ambas as orelhas, através de um otoscopio.
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¢) Avaliacdo audiologica basica

Foram realizadas a Audiometria Tonal Limiar (ATL) e Logoaudiometria, a fim de se
descartar a presenca de perda auditiva. Foi utilizado o aparelho MADSEN Itera Il - GN
Otometrics, calibrado de acordo com padrdes internacionais, em ambiente acusticamente

tratado.

Através da ATL definiu-se a presenca de perda auditiva, 0 seu tipo e grau, através da
pesquisa do menor nivel de pressdo sonora em que o individuo detecta a presenca do som, para
cada frequéncia pré-estabelecida, na via aérea 250, 500, 1000, 2000, 3000, 4000 e 6000 e
8000HZ e na via 6ssea 500, 1000, 2000, 3000 e 4000 HZ, em ambas as orelhas. O nivel minimo
da intensidade que o individuo detecta a presenca do tom puro em 50% das apresentacdes foi
definido como o limiar auditivo. O primeiro estimulo sonoro foi apresentado em um nivel de
intensidade facilmente ouvido pelo individuo, com a intensidade de 50 dB, seguido de sinais
com intensidade diminuida em intervalos de 10 dB até o estimulo tornar-se inaudivel. A partir
desse ponto a intensidade era aumentada em intervalos de 5 dB até o individuo perceber
novamente a presenca do som. Os resultados foram registrados graficamente conforme
recomendacdes da American Speech and Hearing Association [61]. A audicdo dos sujeitos foi
classificada como “Audi¢ao normal”, “Perda auditiva leve”, “Perda auditiva moderada”, “Perda
auditiva Severa”, “Perda auditiva profunda”, a partir da média do limiar auditivo encontrado
nas frequéncias 500, 1000, 2000 e 4000Hz, conforme recomendacdes da Organizacdo Mundial
em Saude [62].

A LA consiste na avaliacdo da 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 modadalidade viva-voz,
na qual o examinador apresentava os estimulos, lendo-os a partir de uma lista de palavras,
padronizada para o Servico de Audiologia do Hospital S&o 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, de acordo com a escala proposta por EGAN, 1979 [63] é 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%.
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.d) Versao reduzida da Montreal Battery of Evaluation of Amusia (MBEA):

Proposta por Nunes-Silva, 2010 [64], sua versdo original [44] foi validada e normatizada
para o contexto brasileiro pelos mesmos autores. Ambas versdes destinam-se a avaliacdo de
seis componentes do processamento musical: contorno, intervalo, escala, ritmo, métrica e
memoria. Para tal sdo utilizadas frases musicais inéditas, compostas de acordo com o sistema
tonal ocidental, e executadas em computador com o timbre de piano. A versao reduzida do teste
tem aproximadamente a metade do nimero de itens da versdo completa em cada tarefa, que

podem ser organizadas em trés subgrupos:

i) Testes de organizacdo melddica: Consistem em trés tarefas que avaliam diferentes
aspectos do processamento melddico: escala musical, contorno da melodia e intervalo entre as
notas, nessa ordem de apresentacdo. Cada tarefa possui quinze diferentes itens, de alocacédo
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 avaliacdo 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 destina-se a avaliar se o0 sujeito encontra-se atento a realizacdo do teste, e
ndo responde de modo aleatério. Em cada item o participante foi orientado a julgar se as

melodias eram idénticas ou se ha alguma diferenca.

i) Testes de organizacao temporal: Consistem em dois testes, que avaliam a percepg¢éo 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 organizacao

melddica.

A tarefa que avalia o processamento da métrica tem organizacao diferente das demais. Possui
14 itens, constituidos por melodias acompanhadas de harmonia, dentre as quais uma metade
estd em métrica binaria e outra metade em métrica ternaria, dispostas de modo aleatdrio. Nesse
teste foi pedido aos participantes para categorizarem as sequéncias musicais como marcha ou

valsa, referentes a métrica binaria ou ternaria, respectivamente.
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iii) Teste de reconhecimento de frases musicais: Destina-se a avaliacdo da memaoria musical.
S&o 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 seguem 0 mesmo padrédo
ocidental de composicdo das demais, também com timbre de piano. Os participantes foram

orientados a responder “sim” ou “ndo”, conforme reconhegam ou ndo a melodia.

As respostas dos testes foram registradas pelo préprio sujeito em um formulério padronizado
[Anexos]. Antes da realizacdo de cada tarefa, foram dadas todas as instrucGes para a sua
execucdo, padronizadas conforme o protocolo de avaliacdo. Em seguida foram apresentados 0s
itens de exemplo - quatro no teste “métrica” e dois nos demais - que podiam ser repetidos por

quantas vezes o sujeito julgasse necessario para a compreensao do teste.

As avaliacOes foram realizadas em uma sala com tratamento acustico e controle da
temperatura ambiente. Os estimulos sonoros foram apresentados atraves 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.

Optou-se pela utilizacdo da versdo reduzida da MBEA devido ao menor tempo de sua
aplicacdo em relacdo a bateria completa, que tem duracdo de aproximadamente uma hora e
meia. Considerou-se que a versdo reduzida, com duracdo de aproximadamente cinquenta
minutos, implicaria em menor cansago durante as testagens, minimizando o prejuizo na atencdo

dos sujeitos durante a realizacdo das tarefas.

e) Mismatch Negativity (MMN)

Trata-se de um componente endogeno dos PEALLS gerado por mudangas no processo de
discriminagdo auditiva que ocorrem no cortex. Relaciona-se com a memoria sensorial auditiva,
pré-atencional. E obtido mediante a apresentacdo de blocos de estimulos acUsticos idénticos
(padrdes ou frequentes) que sdo substituidos ocasionalmente, em intervalos aleatorios, por
estimulos acusticamente diferentes (desviantes ou raros), ambos na mesma intensidade.
Constitui-se em um pico negativo adicional que sucede a deflexdo N1, entre 100 e 250ms apds
a apresentacdo do estimulo desviante. Seu registro é padronizado mediante a subtracdo do

tracado correspondente aos estimulos raros menos o tragado correspondente aos estimulos
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padrdes. A ocorréncia do MMN néo requer atencdo do sujeito avaliado, sendo recomendada a
utilizacdo de uma tarefa de distragéo visual durante a sua captagéo [56, 65].

No presente estudo, para a obtencdo do MMN foi utilizado o aparelho ICS Chartr EP 200
System, tipo 1073 da GN Otometrics A/S, com 2 canais, conectado via cabo USB a um
computador. Dois eletrodos de referéncia foram posicionados nos l6bulos das orelhas (Al e
AZ2), o eletrodo ativo na posicdo Fpz e o terra em Fp2, conforme o sistema internacional 10-20
[66]. Foi mantida uma impedancia inferior a 5kohms durante o exame para todos os eletrodos,
bem como a diferenca entre as impedancias inferior a 3kohms. Os estimulos foram apresentados
na intensidade de 75 db, de modo binaural por fones de inser¢do. Os sujeitos foram
posicionados em cadeira confortavel, em frente a uma tela na qual assistiam um filme sem som

e com legenda, como atividade de distracédo visual.

O paradigma escolhido para a diferenca entre os estimulos padrdes e desviantes ocorreu em
relacdo a frequéncia sonora. Embora existam divergéncias na literatura [67], Hyde e Peretz,
2004 [68] constataram que amusicos congénitos eram incapazes de identificar variacfes
melddicas equivalentes a um semitom, enquanto os controles identificavam variacGes de até
um quarto de semitom. Considerando essas informacoes, para a captagdo do MMN foi utilizado
o menor valor possivel pelo aparelho utilizado para a diferenca entre a frequéncia dos estimulos
padrdes e desviantes, 900 e 1000 Hz, respectivamente. Dentro da escala musical temperada do
sistema tonal ocidental ndo ha notas de exata equivaléncia a esses valores de frequéncia.
Aquelas que mais se aproximam sdo o La5 (880 Hz) e o Si 5 (987,76Hz) do piano, que diferem
em dois semitons [69]. Apesar da relacdo entre frequéncias e tons ndo ser de natureza linear, e
sim logaritmica, as pequenas diferencas entre L& 4 e o estimulo padrdo e Si 4 e o estimulo
desviante sugerem que a diferenca entre esses estimulos também é de aproximadamente dois
semitons. Esse valor € 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

diferenga que os amusicos congénitos percebem [68, 70, 71].

As variaveis do MMN estudadas foram a sua ocorréncia, laténcia e amplitude da onda. A
laténcia foi aferida em milissegundos (ms), determinada pela diferenca de tempo existente entre
0 estimulo sonoro e ponto da curva onde situa-se o pico mais negativo da deflexdo do MMN.
Para a amplitude, aferida em milivolts (mV), ndo ha um padréo de afericdo bem estabelecido
na literatura, uma vez que nem sempre é possivel a definicdo precisa do tracado de base como
parametro de comparagao para o pico negativo [72]. Alguns autores assumem como medida da

37



amplitude o calculo da diferenca de voltagem entre o pico do MMN e o ponto de inicio ou do
final da deflexdo [54, 72], embora esse ponto nem sempre seja de fécil detec¢do. Diante das
divergéncias encontradas na literatura, bem como da dificuldade encontrada para a definicao
da linha de base ou da imprecisdo ponto do inicio da deflexdo em boa parte dos sujeitos no

presente estudo, optamos por néo utilizar a amplitude do MMN como parametro de avaliagéo.

3.7 Analise estatistica

Os dados coletados foram tabulados em um banco de dados do programa SPSS Statistics 19-
IBM, utilizado como ferramenta para as andlises estatisticas. Foi realizada analise descritiva
para a caracterizacdo da amostra quanto as variaveis idade, sexo, nivel educacional, tempo de
estudo musical, escores da MBEA, ocorréncia e laténcia do MMN. Foi avaliada a forma da
distribuicéo dos dados, através do Teste T de normalidade, e realizado o célculo de medidas de

tendéncia central (média e mediana) e medidas de dispersao (desvio padrao).

As analises de correlacao entre os grupos compreenderam os escores da MBEA, a ocorréncia
e laténcia do MMN e algumas variaveis independentes, tais como idade, sexo, tempo de estudo
musical e nivel de escolaridade. Para algumas variaveis essa analise também foi realizada
dentro de cada grupo ou em toda a amostra. A verificacdo da direcdo e magnitude destas
relacBes foi definida por meio de testes apropriados para cada andalise. Para isso foram
considerados o comportamento dos dados mediante a observacdo da andlise descritiva; a
classificacdo das variaveis (categérica ou numérica); o padrdo de distribuicdo das variaveis
numéricas (simétrico ou assimétrico) e o nimero de categorias das variaveis categoricas. O

valor de significancia estatistica assumido para as analises de correlacédo foi p < 0,05.
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RESUMO

Introducédo: Sao frequentes na Neurofibromatose tipo 1 (NF1) alguns distdrbios cognitivos,
como transtorno de linguagem e dificuldade de aprendizagem. Postula-se que esse “perfil
cognitivo” esteja relacionado a alteragOes na substéncia branca cortical, caracterizando-0 como
um possivel transtorno de desconexdo cerebral. Alguns especialistas também tém observado
dificuldades musicais frequentes em pessoas com NF1, tais como a dificuldade de cantar de
modo afinado ou tocar algum instrumento. Diante da recente constatacdo de transtorno do
processamento auditivo central na doenca, consideramos provavel a existéncia de algum
prejuizo na percepcdo musical desses individuos. Essa dificuldade em perceber e executar
musica € descrita na literatura como amusia, que em sua forma congénita também é considerada
como resultante de um possivel transtorno de desconexdo cerebral, de modo semelhante ao que
é proposto para o0s problemas cognitivos na NF1. Objetivo: Investigar a ocorréncia de amusia
em individuos com Neurofibromatose tipo 1. Se presente nessa doenca, analisar suas
caracteristicas, sua relacdo com antecedentes musicais dos individuos, seus correlatos
eletrofisiologicos e comparar esses achados com o que ja foi previamente descrito para a amusia
congénita. Métodos: 18 voluntarios com NF1 (casos) e 22 controles saudaveis, sem deficiéncia
auditiva, pareados por sexo, idade e escolaridade, foram avaliados mediante a aplicacdo da
versao reduzida da Montreal Battery Evaluation of Amusia (MBEA), ap6s responderem a um
questionario sobre antecedentes musicais. A integridade de éareas corticais primarias do
processamento auditivo foi avaliada através do registro do potencial evocado Mismatch
Negativity (MMN). Resultados: A amusia teve prevaléncia muito maior entre os casos do que
entre os controles (67% vs 4,5%), e forte associagdo com a NF1 (P = 0,001 OR =42 IC: 4,5-
391,6). Para o seu diagnostico foi definido como ponto de corte na MBEA o valor do escore
inferior a dois desvios padrdo da média dos controles. Foi detectado nos individuos com NF1
0 comprometimento em todos os subgrupos de tarefas do teste (organizacdo melodica,
organizacao temporal e memdria), com significativo prejuizo no processamento temporal. A
ocorréncia e a laténcia do MMN foram semelhantes nos dois grupos, porém dentre as pessoas
com NF1 observou-se maior valor médio das laténcias naqueles com pior desempenho na
MBEA. Discussdo: A amusia mostrou-se frequente na NF1, associada a importante
comprometimento do processamento temporal. N&o foi observada relagdo consistente entre
antecedentes musicais e a sua ocorréncia. Dado que a maioria das pessoas com NF1 apresentam

transtorno do processamento auditivo, é provavel a associagdo entre esse distirbio com déficit
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de percepcdo musical. A ocorréncia do MMN mostrou-se preservada nesses individuos, porém
com maior valor médio das laténcias entre os amusicos. A alteragdo desse potencial evocado e
o0 importante comprometimento do processamento musical temporal, evidenciados no presente
estudo, ndo sdo caracteristicos na amusia congénita, o que sugere substratos neurofisiologicos
diferentes para a amusia na NF1. Concluséo: A amusia é um distdrbio comum em pessoas com
neurofibromatose tipo 1. Apresenta-se nessa doenga com caracteristicas diferentes da amusia
congénita, relacionadas a disfuncdo importante do processamento temporal e a alteracdo no
MMN.

PALAVRAS-CHAVE: Neurofibromatose tipo 1; Amusia; tone deafness; percepcao
musical; habilidades musicais; Montreal Battery of Evaluation of Amusia.; testes auditivos;

potenciais evocados; Mismatch Negativity;

41



ABSTRACT

Introduction: Some cognitive disturbances, such as language disorder and learning
difficulties are frequent in neurofibromatosis type 1 (NF1). It is postulated that this ‘cognitive
profile’ is related to alterations in the cortical white matter, characterizing it as a possible
cerebral disconnection disorder. Some experts claim they have observed frequent musical
difficulties in people with NF1, such as the difficulty to sing in tune or play any instrument. In
light of the recent verification of Auditory Processing Disorder (APD) in the disease, it is
considered as probable the existence of some damage in the musical perception of such
individuals. This difficulty in noticing and executing music is described in literature as amusia,
and in its congenital form is also considered as a result of a possible cerebral disconnection
disorder. Objective: Investigate the occurrence of amusia in NF1; evaluate its characteristics
and its connections to the subjects previous musical training; analyze their electrophysiological
correlates and compare these findings with what has been previously described in the literature
for congenital amusia. Methods: 18 volunteers with NF1 (cases) e 22 healthy ones (control),
without auditory deficiency, paired by sex, age and schooling were evaluated through the
application of the reduced version of the Montreal Battery Evaluation of Amusia (MBEA), after
answering a questionnaire about their musical background. The integrity of the primary cortical
areas of auditory processing was evaluated through the registry of evoked potential Mismatch
Negativity (MMN). Results: Amusia was much more prevalent amongst the cases than amongst
the controls (67% vs. 4.5%), and strong association with NF1 (P = 0,001 OR = 42 IC: 4.5-
39.6). For their diagnosis it was defined as a cutoff in the MBEA the score value inferior to two
standard deviations in the controls’ average. It was detected in individuals with NF1 the
impairment in all of the subgroups of tasks in the test (melodic organization, temporal
organization and memory), with significant damage in the temporal processing. The occurrence
and latency of MNN were similar in both groups; however, amongst the people with NF1 it was
observed a higher average value of latencies in those with worse performance in the MBEA.
Discussion: Amusia showed more frequent in NF1, associated with an important impairment
of the temporal processing. It was not observed a consistent connection between the musical
background and its occurrence. Since most people with NF1 present APD it is likely that there
is an association between this disorder and musical perception deficit. The occurrence of MNN
showed itself preserved in these individuals, although with higher average value of the latencies

amongst the non-musical. The alteration of these evoked potential and the important
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impairment of the temporal musical processing made evident in the present study are not
characteristically present in congenital amusia, which suggests different neurophysiologic
substrates for amusia in NF1. Conclusion: Amusia is a common disturbance in people with
neurofibromatosis type 1. It presents itself in this disease with different characteristics than
those in congenital amusia, related to an important dysfunction in the temporal processing and

the alteration in the MMN.

KEY WORDS: Neurofibromatosis type 1; Amusia; tone deafness; musical perception;
musical abilities; Montreal Battery of Evaluation of Amusia.; auditory tests; evoked potentials;

Mismatch Negativity.
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INTRODUCAO

A Neurofibromatose do tipo 1 (NF1) é uma das doencas monogenéticas mais comuns, com
padrdo de heranca autossémico dominante, que afeta cerca de 1:3000 individuos, em ambos
sexos [5, 6]. A doenca é causada pela mutagdo no locus 17q11.2, gene que codifica a proteina
neurofibromina, um supressor do crescimento celular que também atua na plasticidade
sinaptica, memoria e aprendizado [8, 9, 73]. Possui fenotipo variavel, com alteracdes
multissistémicas, sendo mais frequentes as manchas café-com-leite, efélides axilares e

inguinais, neurofibromas e os nodulos de Lish [7, 8].

Também sdo comuns na NF1 problemas cognitivos e psicoldgicos, como as desordens de
linguagem, a dificuldade de aprendizado, o déficit de atencéo e o prejuizo na socializacédo [7-
9]. Alguns autores atribuem esse “perfil cognitivo” a algumas anormalidades estruturais
presentes em substancia branca cerebral, tais como o maior volume do corpo caloso [11, 12];
as “hiperintensidades” em T2, evidenciadas por Ressonancia Magnética (RNM) [13-15]; e as
alteracdes microestruturais, principalmente em areas de conexdo com o cértex frontal,
evidenciadas com uso da Tractografia por Tensdo Difusional (DTI) [16]. Individuos com NF1
apresentam uma maior atividade hemisférica direita durante a realizacdo de tarefas de
processamento fonoldgico [17], evidenciada por Ressonancia Magnética funcional (RNMf), ao
contréario do que se espera diante do dominio contralateral para a linguagem. Esses achados
sustentam a hipo6tese de um transtorno de conectividade cerebral como possivel causa para 0s
problemas cognitivos da NF1, especialmente para aqueles relacionados a inabilidades

perceptuais.

Recentemente foi constatada a ocorréncia frequente de Transtorno do Processamento
Auditivo (TPA) central em pessoas com NF1, associada a Transtorno de Linguagem (DL) [4].
A relacdo entre ambas ja tem sido descrita na literatura, bem como entre as anormalidades no
processamento auditivo e dificuldades de aprendizagem [19-22]. H& evidéncias de que o
prejuizo no processamento temporal dos sons seja um elemento comum encontrado nessas e
em outras desordens de desenvolvimento, por exemplo no autismo e na TDAH [23, 24], nas
quais o treinamento em atividades musicais e a musicoterapia resultam em melhora de outras
habilidades, como a linguagem e a integracdo social [25-27]. O efeito positivo da musica em
outros dominios cognitivos, inclusive em habilidades linguisticas, também é reconhecido nas
pessoas saudaveis [28-31]. Isso se deve provavelmente a existéncia areas de conexao e de

processamento cerebral comuns para a masica e a linguagem [29, 32, 33].
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Diante do seu carater plural, a masica é considerada como uma atividade exclusiva da
espécie humana. Por estar relacionada a mecanismos neurobioldgicos especializados e estar
presente em todos os povos do mundo, desde a antiguidade, sao consideradas algumas hipoteses

evolutivas para a sua perpetuacdo até os dias atuais [34, 35].

Acredita-se que a capacidade de discriminar e reproduzir elementos sonoros, tanto no
contexto temporal quanto no espectro das frequéncias, tenha desempenhado papel fundamental
em comunidades pré-linguisticas, permitindo a comunicacao entre nossos ancestrais. Aqueles
que dotavam dessa habilidade estariam mais adaptados ao meio, com maiores chances de atingir
a idade reprodutiva e transmitir os genes relacionados a essas habilidades as geracdes futuras
[35].

Alguns autores propuseram outros mecanismos de selecdo natural através da musica.
Darwin, em 1871 [36] prop6s uma espécie de selecdo sexual, considerando que individuos que
detinham as habilidades de dancar e produzir muasica exerceriam maior atragdo ao sexo oposto,
e consequentemente maiores chances de gerarem descendentes. Essa hipdtese foi reafirmada
por Miller [37], em 1999. Considerando as bases anatdomicas e neurofuncionais do
processamento musical, que ocorre através da ativacdo de areas corticais difusas, muito além
do cortex auditivo [38, 39], acredita-se que a habilidade de perceber e reproduzir musica esteja
relacionada a outras fungdes cognitivas, tanto perceptuais quanto executivas, que também
proporcionariam a esses individuos “musicais” maiores chances de sobrevivéncia e reproducéo
[35].

Propde-se que o desenvolvimento da linguagem verbal e de outras habilidades cognitivas,
bem como o maior controle do homem sobre o ambiente natural, tenham feito com que as
habilidades musicais ndo exer¢cam mais influéncia sobre os mecanismos de selegéo descritos.
Todavia, além de sua importancia cultural, a muasica mantem-se diretamente vinculada a
diversos aspectos da vida humana, inclusive relacionados a linguagem [35]. A constituicdo da
prosddia, o reforco do poder narrativo e mnemonico através de pistas musicais e a maior
facilidade de expresséo através da musica pelos individuos com gagueira séo alguns exemplos
comuns, que inclusive corroboram com as evidéncias j& levantadas sobre a relacdo

neurobioldgica entre a musica e a linguagem [35].

Como mencionado anteriormente, tém sido documentado o prejuizo na linguagem em
pessoas com NF1. Além das dificuldades de fala e compreensdo oral, consideravel parte dos
pacientes atendidos no CRNFs — HC/UFMG apresentam queixas relacionadas a dificuldades
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musicais quando questionados sobre o assunto, descritas como a inabilidade para cantar “no
ritmo” ou de modo afinado, tocar ou aprender algum instrumento, dancar ou até mesmo bater

palmas coordenadamente com uma cancao.

As inabilidades musicais relatadas por esses pacientes ndo séo raras na populacéo geral e
séo descritas na literatura como amusias. Sao definidas pela incapacidade relativa ou absoluta,
permanente ou temporaria, de perceber e reproduzir masica, presente em individuos sem déficit
auditivo, com bom nivel de educacao e normalmente expostos a masica durante o periodo do
desenvolvimento. Podem ser adquiridas ou congénitas, bem como relacionar-se ao
comprometimento predominante de um ou mais dos principais componentes da percepgéo

musical: memoria, ritmo (beat deafness) ou melodia (tone deafness) [41, 42].

As amusias adquiridas decorrem de lesGes cerebrais, provenientes de traumas, tumores ou
eventos vasculares em éareas correlatas ao processamento musical, localizadas nos lobos
temporais e frontais, principalmente no hemisfério direito. Geralmente associam-se a
disfungdes cognitivas diversas, principalmente relacionadas a fung¢bes executivas, memoria de

trabalho e atengdo [43].

Através do estudo das amusias adquiridas foi desenvolvido por Peretz, Champod [44] o
principal instrumento utilizado para a investigagdo de amusia, a Bateria de Montreal de
Investigagdo de Amusia (no inglés Montreal Battery of Evaluation of Amusia (MBEA)). Ela
consiste em um conjunto de testes auditivos que permite a avaliacdo de seis componentes do

processamento musical: escala, contorno, intervalo, ritmo, métrica e memoria.

A forma congénita da amusia ocorre em 1,5 a 4% da populagéo geral [45, 46], com padréo
sugestivo de transmissdao hereditaria [47]. Nela é observado um importante predominio do
prejuizo da percepcdo melddica (tone deaffnes), embora em alguns casos possa coexistir o

comprometimento temporal e/ou mnemonico [42, 44].

De modo geral os amusicos congénitos ndo apresentam outros problemas relacionados a
cognigdo, exceto pela dificuldade de compreensdo de elementos ndo verbais da linguagem,
constituintes da prosodia. Todavia essa dificuldade, que é secundaria a prépria amusia, ndo
implica em maiores repercussdes na vida desses sujeitos, que se utilizam de alguns “pistas”
visuais, como gestos e expressoes, para compreender aspectos emocionais, pontuagdes de

frases, contextualizacdo do discurso e intencionalidade da fala [48].
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Atualmente a amusia congénita é compreendida como um transtorno de conectividade,
secundario a alteragGes estruturais e redugdo do volume fasciculo arqueado — o trato de fibras
que liga o cortex temporal ao coértex frontal inferior [49-51]. Essas alteracdes foram
evidenciadas principalmente no hemisfério direito, por método de DTI, e corroborada por testes
posteriores utilizando estimulacdo direta transcraniana [52].

Estudos de RNM e RNMf ndo evidenciaram alteragdes no cértex auditivo dos amusicos
congénitos, o que confirma a inexisténcia de alteraces em nivel de substancia cinzenta cerebral
nesses individuos [49, 50]. Esses achados sdo compativeis com a constatacdo de integridade
eletrofisiol6gica de areas corticais primarias do processamento auditivo, através da investigacdo
do Mismatch Negativity (MMN) [53], um Potencial Evocado Auditivo de Longa Laténcia

(PEALL) relacionado a operac@es cognitivas pré-atencionais da audicao.

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,
localizago espacial, omisséo 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 ap0s esse estimulo. Caracteriza-se como um pico negativo
adicional que surge logo apds a deflexdo negativa N1, e ndo depende da atencdo do sujeito.
Dada essa natureza, 0 MMN reflete ndo sé a memoria sensorial, mas também um possivel
processo automatico de “inteligéncia primitiva” [56-58]. E gerado no cortex auditivo,
especialmente no giro temporal superior, e a localizacdo exata da sua de origem depende de
qual caracteristica foi modificada no estimulo desviante, bem como da complexidade do som
[59].

Amusicos congénitos nao apresentam alteracdes no MMN [53], o que remete a integridade
funcional das areas corticais aonde esse PE é gerado. Essa caracteristica corrobora com os
achados de neuroimagem que sustentam a hipo6tese de transtorno de conectividade para a
amusia, assim como é proposto para o ‘perfil cognitivo” da NF1 [14, 15]. Considerando essa
semelhanca entre proposicdes tedricas, associada a constatacdo de Transtorno do
Processamento Auditivo (TPA) nas pessoas com NF1, suspeitamos que a amusia também seja
um achado frequente nesses individuos. Essa hipOtese é corroborada pela existéncia de
correlacdo entre a TPA e o prejuizo na percepcao musical (evidenciada em pessoas sem NF1);
pela queixa de inabilidades musicais por parte dos nossos pacientes acompanhados no CRNF-
HC/UFMG; e pela opinido clinica de experientes profissionais que lidam com as

Neurofibromatoses.
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MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo observacional e transversal do tipo caso-controle. Seu projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (COEP) - CAAE 44062315.7.0000.5149. Todos 0s
participantes foram informados quanto aos objetivos, riscos e procedimentos do estudo, sendo
apresentado a eles o termo de consentimento livre e esclarecido [Anexos], que foi assinado apos

a sua leitura e o esclarecimento de possiveis davidas.

A amostra constituiu-se de 40 individuos, com idade entre 16 e 35 anos, divididos em dois
grupos, casos e controles. O grupo casos, ou NF1, foi formado por 18 pessoas com a doenca
(com pelo menos trés critérios diagnosticos estabelecidos pela National Istitutes of Health —
NIH), acompanhados no Centro de Referéncia em Neurofibromatoses, do Hospital das Clinicas
da Universidade Federal de Minas Gerais — UFMG. O grupo controles foi constituido por 22

individuos sem a doenca, pareados por sexo, idade e escolaridade com o primeiro grupo.

Foram adotados como critérios de exclusdo da amostra a presenca de perda auditiva de
qualquer tipo ou grau, evidenciada a audiometria; a existéncia de prejuizo cognitivo que
inviabilizasse a compreensao e a execucdo dos testes e o relato de historia pregressa ou atual de
doenca neuroldgica ou otorrinolaringoldgica que pudesse comprometer as vias auditivas.
Exclusivamente para os controles, a pratica ou estudo musical regular prévio, por periodo
superior a 6 meses, ou a pratica atual por qualquer tempo de duracdo também foram critérios

de exclusao.

Todos os sujeitos responderam a um questionario de antecedentes musicais [Anexos],
baseado em um questionario utilizado por musicoterapeutas, que contém perguntas a respeito

do tipo de formacdo e da experiéncia prévia com a musica.

Por meio de otoscopia foi realizada a avaliacdo da integridade do canal auditivo externo e
da membrana timpéanica em ambas as orelhas. Em seguida os sujeitos foram submetidos a
avaliacdo audioldgica bésica (Audiometria Tonal Limiar e Logoaudiometria), a fim de se

descartar a presenca de perda auditiva.

A avaliacdo da percepgdo musical foi feita atraves versdo reduzida da Montreal Battery of
Evaluation of Amusia (MBEA), proposta por Nunes-Silva,2010 [64] sendo a verséo original
[44] validada e normatizada para o contexto brasileiro pelos mesmos autores. Ambas versées
destinam-se a avaliacdo de seis componentes do processamento musical: escala, contorno,
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intervalo, ritmo, métrica e memoria. Para tal sdo utilizadas frases musicais inéditas, compostas
de acordo com o sistema tonal ocidental, e executadas em computador com o timbre de piano.
A versdo reduzida do teste [Anexos] tem aproximadamente a metade do nimero de itens da

versdo completa em cada tarefa, que podem ser organizadas em trés subgrupos:

i) Testes de organizacdo melddica: Consistem em trés tarefas que avaliam diferentes
aspectos do processamento melddico: escala musical, contorno da melodia e intervalo. Cada
tarefa possui quinze diferentes itens, de alocacdo aleatoria pré-definida. Um item é estratégico,
e avalia a atencdo seletiva do sujeito. Do restante, metade possui pares de melodias idénticas
entre si; outra metade possui pares de melodias diferentes em relagdo a altura de uma Unica nota
da segunda melodia, conforme o objetivo de avaliacdo no teste. Em cada item o participante

deve julgar se as melodias sdo idénticas ou se ha alguma diferenca.

ii) Testes de organizacao temporal: Consistem em dois testes, que avaliam a percepc¢édo do
ritmo e da métrica. O primeiro é organizado da mesma maneira que os testes de organizacdo
melddica, porém a alteragdo presente na segunda melodia dos pares diferentes ocorre na

duracdo (valor) de duas notas adjacentes.

A tarefa que avalia o processamento da métrica tem organizacao diferente das demais. Possui
14 itens, constituidos por melodias acompanhadas de harmonia, dentre as quais uma metade
esta em métrica binaria e outra metade em métrica ternaria, dispostas de modo aleatério. Nesse
teste pede-se aos participantes para categorizarem as sequéncias musicais como marcha ou

valsa, referentes a métrica binaria ou ternaria, respectivamente.

iii) Teste de reconhecimento de frases musicais: Destina-se a avaliacdo da memaoria musical.
Sdo 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 seguem 0 mesmo padrédo
ocidental de composi¢do das demais, também com timbre de piano. Os participantes sao

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

As respostas dos testes foram registradas pelo préprio sujeito em um formulario padronizado
[Anexos]. Antes da realizacdo de cada tarefa, foram dadas todas as instrucdes para a sua
execucgéo, e em seguida apresentados os itens de exemplo, que podiam ser repetidos por quantas

vezes 0 sujeito julgasse necessario para a compreensado do teste.
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As avaliacdes foram realizadas em uma sala com tratamento acustico e 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.

Optamos pela utilizagdo da verséo reduzida da MBEA, devido ao menor tempo de sua
aplicacdo em relacdo a bateria completa, que tem duracdo de aproximadamente uma hora e
meia. Acreditamos que a versdo reduzida, com duracdo de aproximadamente cinquenta
minutos, implica em menor cansaco durante as testagens, minimizando o prejuizo na atencédo

dos sujeitos durante a realizacdo das tarefas.

Para a obtencdo do MMN foi utilizado o aparelho ICS Chartr EP 200 System, tipo 1073 da
GN Otometrics A/S, com 2 canais, conectado via cabo USB a um computador. Dois eletrodos
de referéncia foram posicionados nos I6bulos das orelhas (Al e A2), o eletrodo ativo na posi¢éo
Fpz e o terraem Fp2, conforme o sistema internacional 10-20 [74]. Os estimulos sonoros foram
apresentados de modo binaural por fones de insercdo. Foi mantida uma impedancia inferior a
5kohms durante o exame para todos os eletrodos, bem como a diferenca entre as impedancias

inferior a 3kohmes.

Os sujeitos foram posicionados em cadeira confortavel, em frente a uma tela na qual
assistiam um filme sem som e com legenda durante 0 exame, como atividade de distragdo
visual. O MMN foi obtido mediante a apresentacao de blocos de estimulos acusticos idénticos
(padrBes) que foram substituidos ocasionalmente, em intervalos aleatorios, por estimulos

acusticamente diferentes (desviantes) em relacdo a frequéncia, ambos na intensidade de 75db.

Embora existam divergéncias na literatura [67], Hyde e Peretz, 2004 [68] constataram que
amusicos congénitos eram incapazes de identificar variagdes melddicas equivalentes a um
semitom, enquanto os controles identificavam variacbes de até um quarto de semitom.
Considerando essas informacdes, para a captacdo do MMN foi utilizado o menor valor possivel
pelo aparelho utilizado para a diferenca entre a frequéncia dos estimulos padrdes e desviantes,
900 e 1000 Hz respectivamente. Considerando o sistema tonal ocidental, as notas que mais se
aproximam desses valores de frequéncia sdo o La 5 do piano (880 Hz) e o Si 5 do piano
(987,76Hz), que diferem em dois semitons [69]. Esse valor € aproximadamente oito vezes

maior do que a diferenca de altura dos sons que as pessoas sem amusia congénita conseguem
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detectar, e seguramente maior do que a diferenca que os amusicos congénitos percebem [68,
70, 71].

O MMN foi analisado em relagdo a sua ocorréncia e a sua laténcia, que foi aferida em
milissegundos (ms) e determinada pela diferenca de tempo existente entre a emissédo do
estimulo sonoro e o ponto mais negativo da deflexdo do MMN. Para a amplitude, aferida em
milivolts (mV), ndo hd um padréo de afericdo bem estabelecido na literatura, uma vez que nem
sempre € possivel a definicdo precisa do tracado de base como parametro de comparacao para
0 pico negativo [72]. Alguns autores assumem como medida da amplitude o célculo da
diferencga de voltagem entre o pico do MMN e o ponto de inicio ou do final da deflexdo [54,
72], embora esse ponto nem sempre seja de facil deteccdo. Diante das divergéncias encontradas
na literatura, bem como da dificuldade encontrada para a defini¢cdo da linha de base ou da
imprecisdo ponto do inicio da deflexdo em boa parte dos sujeitos no presente estudo, optamos

por ndo utilizar a amplitude do MMN como parametro de avaliag&o.

Foi realizada analise descritiva dos dados coletados, para caracterizacdo da amostra quanto
as variaveis idade, sexo, nivel educacional, tempo de estudo musical, escores da MBEA,
ocorréncia e laténcia do MMN. A forma da distribui¢do dos dados foi avaliada através do Teste
T de normalidade, sendo realizado o calculo de medidas de tendéncia central (média e mediana)
e de disperséo (desvio padrdo) para as varidveis quantitativas.

As analises de correlagdo entre os grupos compreenderam os escores da MBEA, a ocorréncia
e laténcia do MMN e algumas variaveis independentes, tais como idade, sexo, tempo de estudo
musical e nivel de escolaridade. A verificacdo da direcdo e magnitude destas relacbes foi
definida por meio de testes apropriados para cada analise. Para isso foram considerados o
comportamento dos dados mediante a observacdo da analise descritiva; a classificagdo das
variaveis (categorica ou numérica); o padrao de distribuicdo das variaveis numéricas (simetrico
ou assimétrico) e o nimero de categorias das varidveis categoricas. O valor de significancia
estatistica assumido para as anélises de correlagdo foi p < 0,05. Os testes utilizados serdo

apresentados junto aos resultados das andlises correspondentes na proxima sesséo.
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RESULTADOS

O grupo constituido por pessoas com NF1 apresentou média de escore na MBEA
significativamente inferior ao grupo controle, fenémeno também observado em todos os
subgrupos de tarefas do teste (Figura 1, Tabela 1). Para a