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RESUMO

A neuroestimulagdo acustica com batidas binaurais (BBN) e tons isocronicos (TISO)
€ uma tecnologia acessivel e de baixo custo que permite modular o funcionamento
do sistema nervoso central. Na presente tese buscou-se o aprofundamento desse
tema, sendo realizada uma revisdo critica da literatura e um ensaio clinico
randomizado, simples-cego, de grupos paralelos com voluntarios sadios de
funcionarios administrativos da CASAN (Companhia de Agua e Saneamento de
Santa Catarina) na cidade de Florianopolis, Santa Catarina, Brasil. O objetivo foi
avaliar os efeitos da estimulacdo em 10 Hz com BBN e TISO sobre sintomas de
depressao, ansiedade, estresse e qualidade do sono. Os dados foram coletados por
eletroencefalograma (EEG) e questionarios com o DASS-21 (Escala de Depresséo,
Ansiedade, Estresse) e PSQI (indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh), e
dosagem do cortisol salivar por quimioluminescéncia. O tratamento foi realizado com
estimulacdo diaria durante 21 dias (20 minutos por dia), em 37 adultos saudaveis,
divididos em 4 grupos (controle, BBN, BBN+TISO e TISO), com idades
compreendidas entre os 18 e os 70 anos, composto por 64% de mulheres e 36% de
homens. Os resultados obtidos indicam a existéncia de arrastamento de ondas
cerebrais (BWE), detectado na faixa de frequéncia alfa do EEG por BBN e
BBN+TISO, frequéncia delta e teta por BBN, na regido temporoparietal, e ondas beta
na regiao frontal por TISO. Foram observadas mudancgas significativas nos sintomas
relacionados ao estresse, depressao, ansiedade e qualidade do sono, com
diferengas estatisticamente significantes para o DASS - Total Score nos grupos BBN
e TISO, na subescala DASS-Ansiedade no grupo tratado com BBN, para a
subescala DASS-Depressao nos grupos BBN e TISO, para a subescala DASS-
Estresse no grupo tratado com BBN e o grupo TISO. No teste PSQI do sono, foram
observadas melhoras significativas na qualidade subjetiva do sono nos grupos
BBN+TISO, BBN e TISO, na duragdo do sono no grupo BBN, na sonoléncia e
disfuncao diurna no grupo BBN+TISO, e na laténcia do sono no grupo BBN. Em
conjunto, os resultados deste estudo fornecem evidéncias pioneiras de que a
neuroestimulagdo acustica com BBN e TISO, juntos ou isoladamente, podem
modular a intensidade das oscilagdes neuronais, consequentemente os padrdes de
ondas cerebrais e melhorar os sintomas relacionados ao estresse, depressao,
ansiedade e a qualidade do sono.

Palavras chave: Neuroestimulacdo acustica, qualidade do sono, estresse,
ansiedade e depresséo



ABSTRACT

Acoustic neurostimulation with binaural beats (BBN) and isochronic tones (TISO) is
an accessible and low-cost technology to modulate brain function. The current study
was designed to advance the knowledge about this issue. For this, it was carried out
a critical literature review and performed a randomized, single-blind, parallel-group
clinical trial with healthy volunteers consisting of administrative employees of CASAN
(Water and Sanitation Company of Santa Catarina) in Florianopolis city (Santa
Catarina, Brazil). The main aim was to evaluate the effects of 10 Hz with BBN and
TISO on symptoms of depression, anxiety, stress and sleep quality. Data were
collected by electroencephalogram (EEG) and questionnaires with DASS-21
(Depression, Anxiety, Stress Scale) and PSQI (Pittsburgh Sleep Quality Index), and
salivary cortisol measurement by chemiluminescence. The treatment was carried out
with daily stimulation for 21 days (20 minutes per day), in 37 healthy adults, divided
into 4 groups (control, BBN, BBN+TISO and TISO), aged between 18 and 70 years,
composed by 64% women and 36% men. The results obtained indicated the
presence of brain wave entrainment (BWE), detected in the alpha frequency range of
the EEG by BBN and BBN+TISO, delta and theta frequency by BBN, in the
temporoparietal region, and beta waves in the frontal region by TISO. Significant
changes in symptoms related to stress, depression, anxiety and sleep quality were
detected in the DASS-21 analyses, with a statistically significant difference for the
DASS - Total Score in the BBN and TISO groups, for the DASS-Anxiety subscale in
the BBN-treated group, for the DASS-Depression subscale in the BBN and TISO
groups, for the DASS-Stress subscale in the BBN and TISO groups. In the sleep
PSQI test, significant changes were observed in subjective sleep quality in the
BBN+TISO, BBN and TISO groups, the sleep duration in the BBN group, sleepiness
and daytime dysfunction in the BBN+TISO group, and for sleep latency in the BBN
group. This study provides novel evidence that acoustic neurostimulation with BBN
and TISO, together or alone, can modulate the intensity of neuronal oscillations,
consequently brain wave patterns and improving symptoms related to stress,
depression, anxiety and quality of sleep.

Keywords: Acoustic Neurostimulation, sleep quality, stress, anxiety and depression
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1 INTRODUGAO

As doencas mentais sdo muito comuns; mais de um quarto das pessoas
desenvolvera uma doenga mental durante a vida. Diversos estudos sugerem que a
depressdao é a segunda doenga mais comum no mundo, depois da insuficiéncia
cardiaca e pode até assumir a lideranga em 2030 (WANG et al, 2007 e NOBIS et al,
2020). além disso o estresse influencia o estado emocional dos individuos, pois
deflagra mudangas no balango neuroquimico do cérebro (PILKINGTON et al, 2013).

Os transtornos depressivos sdo muitas vezes precedidos pelo estresse e
acompanhados por sintomas de ansiedade — a coexisténcia de sintomas de
ansiedade e depressdo € encontrada em aproximadamente 75% dos pacientes
(STEIN e HOLLANDER, 2004). Quando os transtornos de ansiedade e depressao
nao ocorrem ao mesmo tempo, eles geralmente se sucedem, estima-se que a
probabilidade de transtornos de ansiedade apds um episodio depressivo seja de 47
a 58%, e 56% dos pacientes com transtornos de ansiedade desenvolvem depressao
(STEIN e HOLLANDER, 2004, GRAAF et al, 2003 e WITTCHEN et al, 2000).

A ansiedade real ou os transtornos depressivos se manifestam em uma
intensificagdo duradoura e autolimitada da experiéncia de emocgdes negativas e
definitivamente tornam dificil para o paciente funcionar na sociedade. Com o tempo,
um paciente com ansiedade ou depressdo perde sua autoestima e,
consequentemente, perde a motivagdo para realizar sua rotina e atividades do
cotidiano. Os pacientes que sofrem de ansiedade e/ou depressao apresentam
problemas no sono, apetite (aumento ou redugao), atividade psicomotora (agitagao
ou comprometimento), desregulagdo do sistema nervoso autbnomo e do trato
digestivo, as vezes até de psicose, que pode levar a pensamentos (ideagdes) e até
tentativas de suicidio. Cerca de 50% dos episddios depressivos sao precedidos por
eventos de vida negativos subitos vivenciados pelos individuos (MIDDELDORRP et al,
1999, CHAVES et al, 2018, BEAGLEHOLE et al, 2018). Outros fatores
predisponentes para um episddio depressivo incluem doencas somaticas crénicas,
como diabetes, esclerose multipla, doengas neoplasicas, infarto do miocardio,
acidente vascular cerebral, obesidade, entre outros (ALONSO et al, 2004).
Ansiedade e depressao sao transtornos complexos que possuem muitos subtipos e
etiologias (WITTCHEN et al, 2000, MIDDELDORP et al, 1999, MAES et al, 2011).
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Nesse aspecto, o desbalango da concentragdo de serotonina no cérebro, tem
sido associado a depressado, porém estudos recentes das principais areas de
pesquisa da serotonina, ndo fornecem evidéncias consistentes de haver uma
associacao direta entre serotonina e depressdo, e nenhum suporte para a hipotese
de que, a depressao € causada por atividade ou concentragbes reduzidas de
serotonina. Porém algumas evidéncias foram consistentes com a possibilidade de
que o uso prolongado de antidepressivos reduza a concentragdo de serotonina
(MONCRIEFF et al, 2022). Em relacao aos transtornos de ansiedade e de humor se
manifestam em wuma intensificacdo duradoura de emogdes negativas que
comprometem a qualidade de vida dos individuos. Frequentemente, os individuos
com transtornos de ansiedade e depressido sofrem de problemas de sono, apetite,
atividade psicomotora (agitagdo ou comprometimento), desregulacdo do sistema
nervoso autbnomo e do trato digestivo, as vezes até de psicose, que pode levar a
pensamentos (ideacdes) e até tentativas de suicidio. Os transtornos de ansiedade e
depressao sao transtornos complexos que possuem muitos subtipos e etiologias
(WITTCHEN et al, 2000, MIDDELDORRP et al, 1999, MAES et al, 2011). De acordo
com Kandel (2014), o sono afeta todas as funcgbes fisicas € mentais, desde a
regulacdo dos niveis hormonais ao tébnus muscular, a regulagdo da frequéncia
respiratoria e o conteudo dos processos do pensamento. “Praticamente todas as
formas de privagdo do sono resultam em aumento do estado de humor negativo,
especialmente sensacao de fadiga, perda de vigor, sonoléncia e confusdo.” (GOEL
et al., 2009), demonstrando a interconexao do ritmo circadiano com o metabolismo
do corpo, incluindo o funcionamento cognitivo e também na saiude mental. Ahmad
(2020), em seu estudo de como a perturbacédo do sistema circadiano pode exercer
influéncia no funcionamento cognitivo e saude mental, apontou que a perturbagao do
ritmo circadiano pode levar a depressdo de duas maneiras gerais; primeiro pela
disfungdo neurobiolégica ou pode facilitar ou agravar o estado deprimido. O
transtorno depressivo maior é a condi¢ao classica e mais conhecida dos chamados
Transtornos Depressivos, que incluem varios quadros, sendo que a caracteristica
comum entre eles, € “a presenga de humor triste, vazio ou irritavel, acompanhado de
alteragcbdes somaticas e cognitivas que afetam significativamente a capacidade de
funcionamento do individuo.” (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014). A
neurociéncia tem revelado ligacdo entre determinadas areas do cérebro e as

emocgdes. Uma area que merece atencdo por estar relacionada aos quadros de
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depressao, ansiedade e estresse € a amigdala. De acordo com Dalgalarrondo
(2019) a amigdala é considerada uma das principais estruturas neurais relacionadas
as emocgodes, com papel de destaque na resposta hormonal ao estresse, ficando
geralmente hiperativada em condi¢gdes clinicas psicopatoldgicas relacionadas a
ansiedade, fobias, estresse crénico e na depressao. Kandel et al. (2014) também
afirma que estudos de neuroimagem apontam a participacdo da amigdala e do
hipocampo nos transtornos de humor. Atualmente sabe-se que a depressdo e o
estresse estdo relacionados. “As respostas psicolégicas mais frequentemente
associadas ao estresse ocupacional sdo ansiedade, insatisfacdo e depressao”
(SANTOS; CARDOSO, 2010). Feijo, Camara e Luiz (2014) também citam que
individuos sob alta exigéncia no trabalho apresentam as reagbes mais adversas de
desgaste psicolégico, como por exemplo, fadiga, ansiedade e depresséo.
Uma segunda area do cérebro também parece intermediar os quadros até aqui
citados, de acordo com Kandel et al. (2014) as respostas alteradas ao estresse séo
um componente importante na depressao pelas anormalidades causadas no eixo
hipotalamo-hipdéfise-adrenal (HHA), ja que os elevados niveis de cortisol, suprimem
a neurogénese, resultando em uma redugdo da producdo de células e
consequentemente, em um hipocampo menor. O cortisol que aparece aumentado
nos quadros depressivos, também é elevado nos quadros de estresse e
esta envolvido também no quadro de fadiga, ja que “o cortisol parece contribuir no
processo de desenvolvimento da fadiga, através de sua influéncia na diminui¢cdo da
sintese proteica aumentando a degradacao das proteinas (KUBE, 2010).

Adicionalmente, as doencas mentais estdo associadas com grandes prejuizos
na qualidade e capacidade do trabalho. Os transtornos mentais sdo comuns em
todos os setores de servicos importantes para a sociedade e afetam os resultados
individuais e coletivos, em todas as areas do mundo do trabalho. Entretanto, muitas
vezes as doencas mentais ndo sao prontamente diagnosticadas, afetando o bem-
estar e qualidade de vida no trabalho e nas rela¢des sociais (GREENO, 2023).

Ha um crescente numero de evidéncias demonstrando tratamentos eficazes,
e as politicas de saude estdo avangando no sentido de exigir que os tratamentos
oferecidos sejam baseados em evidéncias cientificas (GREENO, 2023). Como os
recursos para intervencdoes de saude ocupacional sdo escassos, ndo apenas O
efeito, mas também o custo-efetividade das intervencbes pode constituir um

incentivo importante para empregadores e formuladores de politicas publicas a
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adota-las (VAN DONGEN et al, 2014). Portanto, recomenda-se que todos os
estudos incluam diferentes tipos de avaliagbes econdmicas e produtivas em conjunto
com analises de eficacia. Estudos anteriores que avaliaram a eficacia e custo-
efetividade em intervengdes destinadas a promover e/ou prevenir ou reduzir
problemas de saude mental para trabalhadores com transtornos mentais comuns,
necessitam de evidéncias mais claras para determinar a eficacia (HAMBERG et al,
2012). No entanto, como as intervengdes direcionadas ao trabalho de enfrentamento
demonstraram ser eficazes na redugao da auséncia por doenga e na promocao da
saude mental, sendo mais eficazes e econdmicas do que o afastamento do individuo
do ambiente laboral (TOMPA et al, 2010), esforgcos nesse sentido devem ser
enfatizados para a melhoria da qualidade dos ambientes laborais e dos individuos.
Devemos considerar a saude ocupacional no contexto organizacional, ou
seja, no ambiente formal de trabalho. Ambiente que deve levar em conta o
sofrimento psiquico como preocupagdes que estdo diretamente relacionadas a vida
do principal agente desse ambiente: o sujeito trabalhador. A qualidade de vida no
trabalho refere-se ndo sé as condicbes de trabalho adequadas e boas relagdes
socioprofissionais, mas compreende também o fundamental equilibrio dos aspectos
das necessidades humanas biopsicossociais e organizacionais (PINHEIRO, 2018).
Um dos principais desafios € identificar quais doencas relacionadas a saude mental
existem no ambiente interno e podem afetar os processos da empresa. De acordo
com Silva Junior e Fischer (2015), as principais doengas relacionadas com a
qualidade de vida no ambiente organizacional sao:
v Sindrome de Burnout;
Crises de ansiedade;
Quadros de panico;
Depressao;
Estresse.

NN

Disturbios do sono

Apesar dos avangos na psicofarmacologia clinica, o tratamento
medicamentoso de transtornos mentais é frequentemente associado a remissdes
parciais, recaidas ou recorréncias frequentes, bem como a sintomas residuais
persistentes, angustia e baixos niveis de bem-estar, satisfacdo com a vida e
qualidade de vida. A falha da psicofarmacoterapia em melhorar a satisfacdo com a

vida e o bem-estar do individuo tem sido atribuida ao foco do tratamento na
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psicopatologia e diminuigdo da doenga e néo no desenvolvimento do bem-estar,
propésito de vida e criatividade (JAKOVLJEVIC et al 2013). Terapias
complementares e integrativas com foco no bem-estar, podem aumentar
significativamente a eficacia da psicofarmacoterapia, moldando um contexto de
tratamento eficaz e significativo para alcangar uma recuperagéo completa.

De acordo com o National Center for Complementary and Integrativa Health
(NCCIH), Medicina Integrativa Complementar é um conjunto de praticas, sistemas
meédicos e de cuidado a saude que n&o sao considerados parte da medicina
convencional, que abrangem técnicas que visam a prevengao, promogao, tratamento
e recuperacgao, de modo a integrar as dimensdes fisica, mental e espiritual do ser
humano. Existem varias formas de classificar essas terapias e o NCCIH as
categoriza principalmente como: utilizagdo de produtos naturais, praticas de corpo e
mente e praticas de manipulagdo baseadas no corpo. Considerando as limitagdes
dos tratamentos médicos tradicionais “convencionais” e a crescente eficacia de
terapias complementares e ao uso crescente de abordagens integrativas e
complementares pelos pacientes, a utilizagdo de uma abordagem integrativa para
promover o bem-estar € altamente recomendada na area da saude mental
(HOENDERS et al, 2011).

A neuroestimulagao acustica, objeto do presente estudo, pode ser classificada
na categoria de terapias mente-corpo como uma variagdo da musicoterapia com
estimulacdo psicofisiologica (NCCIH) e ter sua aplicagdo tanto de forma
complementar como integrativa, no ataque e/ou prevencao de sintomas especificos
de transtornos mentais relacionados ao estresse, depressao, ansiedade e disturbios
da qualidade do sono.

A neuroestimulagdo acustica envolve os batimentos auditivos monaurais ou
isocrénicos - TISO (por exemplo, batimentos fisicos para ambos os ouvidos) ou
binaurais - BBN (diferentes ondas sinusoidais com frequéncias semelhantes
apresentadas para cada ouvido separadamente) e sdo novos instrumentos no
método ndo invasivo integrativo e complementar (SCHWARZ e TAYLOR, 2005).
Como resultado, diferentes estudos se concentraram nos efeitos psicolégicos da
neuroestimulagdo acustica de varias frequéncias e relataram evidéncias substanciais
a esse respeito. Por exemplo, o impacto das BBN no escore de ansiedade foi
identificado em varios estudos, onde o uso dessa técnica resultou em uma reducao
dos sintomas de ansiedade apos a intervencdo (VERNON, 2014, COLZATO, 2017).
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Além disso, foi demonstrado que a neuroestimulagdo acustica pode suprimir o
estresse e os sintomas de ansiedade antes de procedimentos cirurgicos, além
melhorar o estado de alerta e reconhecimento de palavras e tem efeitos na memoria
de longo e curto prazo (GARCIA-ARGIBAY et al, 2019, JIRAKITTAYAHORN e
WONGSAWAT, 2017).
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Fisiologia da audicao

O som é um tipo de energia mecanica, resultado da transmisséo de energia
de particulas de ar em vibragdo, de uma fonte sonora em dire¢do a partes mais
distantes. Frequéncia sonora € um conceito que caracteriza a altura de um som,
definindo-o como grave, médio ou agudo. A frequéncia é expressa em Hertz (Hz), ou
ciclos por segundo, e € inversamente proporcional ao comprimento de onda. Os
sons comuns apresentam uma ampla gama de frequéncias, tendo a fala frequéncias
que variam entre 300 e 3000 Hz. Intensidade sonora corresponde a amplitude das
vibragbes periodicas das particulas de ar e esta associada a pressdo e energia
sonora (som fraco e forte), e é expressa em decibéis, a unidade de sensacéao
sonora. O timbre ou qualidade do som é dado pelas diferengcas de amplitude dos
sons harmoénicos, que sédo sons de frequéncias multiplas em relacédo a frequéncia do
som fundamental. (TORTORA, 2006).

2.2 Orelha externa

Possui a fungcdo de coletar e encaminhar as ondas sonoras até a orelha
média, amplificar o som, auxiliar na localizagdo da fonte sonora e proteger a orelhas
média e interna. A fungao do pavilhdo auricular como captador de ondas sonoras é
discutivel, pois sua auséncia € compativel com boa acuidade auditiva. O meato
acustico externo transfere e amplifica 0 som para a orelha média, principalmente em
frequéncias de 2000 a 5000 Hz, sendo maxima entre 200 e 3000 Hz
(aproximadamente 20 dB). Também serve para auxiliar na localizagédo da fonte
sonora, que consiste na impressao de volume sonoro causada pela aplicacdo de
pressao sobre as orelhas. Ha o efeito sombra (“shadow effect’) da cabega, no qual
ondas de pequeno comprimento sao bloqueadas pela cabeca e a pressao sonora &
reduzida no lado oposto a fonte sonora. Entretanto, a principal fungdo da orelha
externa € a protecado da membrana do timpano, além de manter um certo equilibrio
de temperatura e umidade necessarios a preservacao da elasticidade da membrana.

Contribuem para essas fungdes as glandulas ceruminosas produtoras de cerumen,
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os pélos, e a migracao epitelial da regidao interna para a externa. (Figura 1)
(ZORZETTO,2006).

Figura1 - Anatomia da orelha (anteriormente chamado de Ouvido).
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Fonte: llustracdo: SVETLANA VERBINSKAYA / Shutterstock.com

2.3 Orelha média

Trata- se de uma “bolsa” preenchida por ar, comunica-se com a nasofaringe
através da tuba auditiva (Figura 1). Possui em seu interior a cadeia ossicular,
composta por: martelo (em contato direto com a membrana timpanica); bigorna e
estribo (em contato com a coclea através da janela oval). Seu papel mais importante
€ a equalizagédo das impedancias da orelha média (vibragcbes aéreas que invadem a
membrana timpanica) e da interna (variagbes de pressao nos compartimentos
liguidos da orelha interna). Sob o impacto de ondas sonoras sucessivas a
membrana timpanica vibra no seu todo, deslocando-se para dentro e para fora da
orelha média (fases de compressao e de rarefagdo), como um pistdo, juntamente
com o cabo do martelo, ao qual esta intimamente fixado. O deslocamento da

membrana timpéanica apresenta a capacidade de variar de amplitude em cada zona
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da membrana timpanica de acordo com a frequéncia sonora, porém o deslocamento
maximo sempre ocorre na regiao postero- superior. A aferéncia é feita pelo NC VIII
(nervo auditivo) e a eferéncia pelo nervo do estapédio, ramo do NC VIl (nervo facial).
Porém, alguns estudos indicam que a atenuagéo do som pelo reflexo estapediano
possa ser de apenas 2 dB para uma intensidade de 20 dB acima da intensidade
desencadeadora do reflexo. Este reflexo possui um periodo de laténcia (14 a 16 ms),
nao oferecendo protecdo contra ruidos bruscos e apresenta fatigabilidade, limitando
a duragao do seu papel protetor em casos de sons intensos e prolongados. Também
ha outras hipéteses para a sua fungdo: redugcdo dos ruidos da fonte sonora;
atenuacao seletiva de frequéncias graves, com a finalidade de nao deixar que os
sons graves mascarem os agudos, melhorando a percepg¢ado de sons complexos
(agudos); redugao da excitagado da orelha interna, diminuindo o ruido provocado por
ela mesma. Também colabora com a protecdo o m. tensor do timpano, em menor
importancia. 3- c¢) Tuba Auditiva Fungdo de manter o arejamento das cavidades da
orelha média, o que é assegurado pela sua abertura intermitente O equilibrio entre a
pressao atmosférica e a do ar contido na cavidade timpanica € indispensavel para

que a unidade timpano-ossicular vibre sem obstaculos. (TORTORA, 2006).

2.4 Orelha interna

A coclea (do grego: coclos- caracol) constitui o labirinto anterior. Trata-se de
um orgao de cerca de 9 mm de diametro com estrutura cdénica composta por trés
“tubos” paralelos que se afilam da base para o apice. Tém uma parede
extremamente delgada e se dispdem em espiral, em torno de um osso chamado
columela ou modiolo, ao redor do qual ddao de duas e meia a trés voltas Suas
paredes externas sdo 6sseas. E responsavel pela transducdo de energia acustica
(mecénica) em energia elétrica. A base da cdoclea é mais alargada e possui duas
janelas, a oval e a redonda. Os trés “tubos” sdo denominados:

1) Rampa vestibular € mais superior, limita-se com a orelha média pela janela
oval

2) Rampa média ou ducto coclear ocupa posi¢cdo intermediaria; contém o
orgao de Corti e é delimitada em sua base pela membrana basilar

3) Rampa timpanica. mais inferior; limita-se com a orelha média pela janela

redonda As rampas vestibulares e timpanica comunicam-se entre si através do
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helicotrema, situado no apice da coclea. Em seu interior contém perilinfa, um fluido
semelhante ao extracelular, rico em sodio (Na+=139 mEqg/L e K+=4 mEqg/L), O
interior do ducto coclear contém endolinfa, semelhante ao liquido intracelular, rico
em K+ (Na+=13 mEqg/L e K+=144 mEqg/L) (KANDEL et al, 2014). A lamina espiral &€
uma lamina éssea separada da columela e completada pela membrana basilar, que
se insere sobre sua borda livre. A rampa vestibular esta separada do ducto coclear
pela membrana vestibular de Reissner e o ducto coclear estd separado da rampa
timpanica pela membrana basilar, onde esta situado o 6rgao de Corti. A membrana
tectoria projeta- se sobre o 6rgao de Corti, com sua borda interna fixa ao modiolo e a
borda externa livre. A membrana basilar durante a transmissao sonora através da
cadeia ossicular, a platina do estribo se projeta para o interior do vestibulo pela
janela oval, impulsionando a perilinfa. Como esse liquido se encontra dentro de uma
caixa 0ssea rigida, a pressao aplicada acaba sendo direcionada inferiormente sobre
a membrana basilar e anteriormente em diregdo ao apice; com isso, a onda
mecanica se desloca ao longo da rampa vestibular, atinge o helicotrema e retorna
pela rampa timpanica alcangando pér fim a janela oval, empurrando-a em direcdo a
caixa timpanica Nesse deslocamento de “ida e volta” da onda sonora, obtém-se uma
diferenca de pressao hidrostatica que se aplica sobre a membrana basilar, fazendo-
a vibrar de cima para baixo. As propriedades mecanicas da membrana basilar séo a
chave para a fisiologia adequada da céclea (KANDEL et al, 2014). No entanto, a
principal caracteristica da membrana, € que ela ndo é uniforme, de forma que suas
propriedades mecanicas variam ao longo de seu comprimento: no apice, a
membrana € mais delgada e solta enquanto na base ela é mais espessa e fixa. Além
disso, ela € mais larga no apice, afinando-se em dire¢do a base, ao contrario da
estrutura da céclea, que vai se alargando em diregdo a base, essa particularidade
atribui a membrana uma estrutura tonotdpica, ou seja, sons agudos (até 20 kHz) tém
seu pico na espira basal do ducto coclear e sons graves, na espira apical. Sons
muito graves (menor que 200 Hz) provocam mobilizagdo de toda a membrana
basilar. Assim, a céclea provoca uma segmentagdo do som que chega ao ouvido,
confinando a cada tom uma regido diferente da membrana. As deformacgdes
ondulatorias da membrana basilar repercutem sobre as células ciliadas do 6rgao de
Corti. O 6rgéao de Corti € a estrutura transdutora de energia mecanica para energia

elétrica; localiza-se ao longo e sobre a membrana basilar (Figura 2).
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Figura 2 - Representacado esquematica do érgao de Corti.
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Fonte: Modificado de Bear et al. (2017).

Na transducao eletromecanica nas células ciliadas externas (céclea ativa), os
potenciais elétricos assim formados provocariam contragdes mecanicas rapidas das
células ciliadas externas, que constituem a base da eletromotilidade e ocorrem em
fase com a frequéncia sonora estimulante. Estas contracbes determinariam uma
amplificagdo da vibragdo da membrana basilar numa area restrita do 6érgao de Corti,
devido ao acoplamento que as células ciliadas externas realizam entre a membrana
basilar e a membrana tectérica (Figura 2). Nesta area, um pequeno numero de
células ciliadas internas & estimulado com maxima intensidade. A inclinagdo e
estimulacao dos cilios determinaria a despolarizagdo das células ciliadas internas,
com formacdo de potenciais receptores pela entrada de potassio pelos canais
idbnicos dos cilios. Em seguida, ha a liberagado de neurotransmissores e a formacgao
de uma mensagem sonora codificada em impulsos elétricos, que € transmitida ao
SNC pelo nervo acustico, resultado do disparo sincrénico de muitas fibras do nervo
auditivo, apos a estimulagéo sonora ser processada em energia bioelétrica. O tempo
de ocorréncia de cada potencial depende da velocidade da onda viajante pela
membrana basilar. O nervo auditivo possui ao redor de 30000 a 50000 fibras. O

corpo celular de suas fibras esta no ganglio espiral, que recebe dendritos da lamina
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espiral (lamina 6éssea onde esta inserida a membrana basilar) e manda axénios para
0 nucleo coclear. As fibras do nervo auditivo também tém seletividade frequencial,
dependente da tonotdpica coclear (KANDEL et al, 2014).

2.5 Processamento de sinais acusticos no sistema nervoso central

Particularmente no sistema nervoso central (SNC), o processamento de sinais
acusticos é centralizado no lobo temporal, principalmente no cortex auditivo primario,
onde temos informacgdes da céclea que apresentam conexdes complexas ao nivel
do tronco cerebral (HOOD,1998).

Conforme ilustrado na Figura 3, os estimulos auditivos sdo processados por
vias paralelas ascendentes, diretas e cruzadas, a partir dos nucleos cocleares.
Neles, as vias de captacdo auditiva formam o lemnisco lateral, que terminam no
coliculo inferior, projetado para o corpo geniculado medial. As informagdes acusticas
ascendem ao cértex auditivo através de vias paralelas e terminam em regides
especificas para o processamento do tempo, intensidade e frequéncia do som.
Dessa forma, as diferentes regides funcionais do cértex decompdem a informagao
auditiva em componentes menores para gerar a percep¢ao da localizagao, altura e
volume. Finalmente, sdo direcionadas para as areas de associagao onde 0s sons
sdo apreciados de acordo com sua identificagéo e tipologia.

Os neurbnios do nucleo geniculado medial enviam fibras nervosas para o
cortex auditivo primario (ou giro de Heschl), no lobo temporal, passando pela
capsula interna (RUYTJENS et al., 2007). O cértex auditivo primario tem uma
organizagao em colunas, cada uma responsavel pela percepg¢ao de uma frequéncia
sonora, portanto conclui-se que o cortex auditivo primario tem uma organizagéo
tonotopica em colunas de isofrequéncia. Também existem projecbes para areas
auditivas secundarias no lobo temporal, que tém organizagdo mais complexa e
fungdes como, por exemplo, interpretacdo da palavra falada (RUYTJENS et al.,
2007).
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Figura 3 — Processamento de sinais acusticos no SNC.
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O cértex auditivo primario tem uma organizacdo em colunas, cada uma
responsavel pela percepgao de uma frequéncia sonora, portanto conclui-se que o
cortex auditivo primario tem uma organizagdo tonotdépica em colunas de
isofrequéncia.

Também ocorrem projegbes para areas auditivas secundarias no lobo
temporal, que tém organizacdo mais complexa e fungbes como, por exemplo,
interpretacéo da palavra falada (RUYTJENS et al., 2007). E digno de nota que um
numero significativo de neurdnios do sistema auditivo possui fibras cruzadas em
todos os niveis do sistema auditivo. Isso provavelmente se deve a necessidade de
informacdes ipsilaterais e contralaterais para muitos aspectos do processamento
auditivo. Portanto, todos os niveis do sistema auditivo central recebem e processam
informacdes tanto do lado ipsilateral quanto do lado contralateral. Em resumo, a
captacdo do som até sua percepcdo e interpretacdo € uma sequéncia de
transformacdées de energia, iniciando pela sonora, passando pela mecanica,
hidraulica e finalizando com a energia elétrica dos impulsos nervosos que chegam

ao cérebro.
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A organizacdo do sistema auditivo possui quatro ou mais neurdnios
envolvidos desde a periferia até o cortex auditivo (diversas estagdes intermediarias
até o cortex auditivo primario: ganglio espiral, nucleos cocleares, nucleo olivar
superior, nucleo do corpo trapezoide, nucleo do lemnisco lateral, coliculo inferior,
corpo geniculado medial) (Figura 4). Proje¢des craniais aos nucleos cocleares de
um mesmo lado sdo bilaterais. A estagao talamica de retransmissao auditiva esta no
corpo geniculado medial. O cértex auditivo primario encontra-se no lobo temporal, no
giro temporal superior (QUINTAS, 2011).

Classicamente, duas regides funcionais principais foram descritas no cortex
auditivo:

- Cortex auditivo primario, composto por neurbnios envolvidos na
decodificagao da representacéo espacial cocleotdpica e tonotdpica de um estimulo.

- Cortex auditivo secundario, que nao possui uma organizagao tonotopica
clara, mas tem um papel importante na localizagéo sonora, na memoria auditiva e na
analise de sons complexos, em particular para vocalizagbes especificas de animais
e linguagem humana.

A regido do cinto, envolvendo os cortices auditivos primarios e secundario,
otimiza a integracao da audigdo com outros sistemas sensoriais. Quando acordados,
os humanos, assim como outros animais, sdo capazes de perceber as pequenas
variagdes temporais de sons complexos. Essas variagdes sao essenciais para a
compreensao da fala humana. Varios estudos investigando o cortex auditivo
primario, identificaram que, em primatas acordados, duas populagbes distintas de
neurdnios sincronos e assincronos (respectivamente) codificam estimulos
sequenciais de maneira diferente (PETERSON, 2021).
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Figura 4 — llustragao da via aferente auditiva.
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Os neurbnios sincronos analisam mudangas temporais lentas. Eles
respondem precisamente a estimulacido de baixa frequéncia, mas sao incapazes de
manter sua atividade se o numero de estimulos aumentar. As mudancas rapidas na
taxa s&o percebidas por esses neurbnios como um tom continuo. Eles estdo
envolvidos na analise de frequéncia e intensidade (OLIVEIRA et al, 2018).

Os neurdnios assincronos analisam mudangas temporais rapidas (de muitos
estimulos). Eles podem determinar variagées de curta duragédo e podem distinguir
com precisao um estimulo do préximo. A divisdo funcional do cértex auditivo permite
que variagdes temporais de um estimulo sejam decodificadas com extrema preciséo

em comparacado com outros centros da via auditiva e obter mais informacdes sobre
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sons complexos, bem como a localizagdo de uma fonte sonora e seu movimento
(PETERSON, 2021). Diferentes aspectos dos sons ambientais (por exemplo,
atenuacgao: quao alto € o som; localizacdo no espaco; frequéncia e sensibilidade de
combinagao) sdo processados em cada uma das areas auditivas centrais. A maioria
dos nucleos auditivos em todo o cérebro esta arranjada tonotopicamente. Dessa
forma, os sinais auditivos que ascendem ao cortex podem preservar as informacoes
de frequéncia do ambiente. A atenuacgao (a intensidade de um som) é processada
dentro do sistema auditivo por neurbnios que disparam potenciais de acdo em
diferentes taxas com base na intensidade do som. A maioria dos neurbnios
responde aumentando sua taxa de disparo em resposta ao aumento da atenuacao.
Neurénios mais especializados respondem ao maximo a sons ambientais dentro de
faixas de intensidade especificas (COOMES e SHOFIELD, 2007).

O cérebro processa a localizagdo de um som no espagco comparando as
diferengas na atenuagao e no tempo das entradas de ambas as orelhas dentro do
complexo olivar superior. Se um som estiver diretamente na linha média (ou seja, na
frente ou atras da cabecga), ele atingira os dois ouvidos ao mesmo tempo. Se estiver
a direita ou a esquerda da linha média, ocorrera um atraso temporal entre as
entradas das duas orelhas. Dentro do complexo olivar superior, neurdnios
especializados recebem informagdes de ambas as orelhas e podem codificar esse
atraso temporal (ou seja, processamento binaural). Neurdnios sensiveis a
combinagao representam outro subconjunto de neurénios dentro do sistema auditivo
que tém respostas intensificadas ou inibidas especificamente para dois ou mais sons
com um atraso temporal especifico. Neurbnios sensiveis a combinacdo estado
localizados no coliculo inferior, lemnisco lateral, geniculado medial e cértex auditivo
(NOURSKI, 2017).

Inicialmente, pensava-se que o processamento auditivo era um simples relé
dos sinais ambientais até o cortex. Entretanto, demonstrou-se que existe um sistema
descendente de circuitos no sistema auditivo que modula o processamento auditivo
em todos os niveis. O cortex auditivo tem projecdes diretas bilaterais de volta ao
coliculo inferior, complexo olivar superior e nucleo coclear, esses circuitos contatam
neurbnios nesses nucleos que se projetam para todos os niveis do sistema auditivo
central e para a coclea (para modular as células ciliadas externas), dentro o sistema
auditivo periférico. Conexdes entre fibras descendentes, ascendentes e cruzadas

tornam o sistema auditivo altamente interconectado. Esses circuitos descendentes
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ajudam a modular a atengcdo auditiva com base na relevancia, atencao,
comportamentos aprendidos e estado emocional de um individuo. Essas fungdes de
ordem superior se originam de muitas regides do cérebro (por exemplo, cortex preé-
frontal, hipocampo, nucleo basal de Meynert e circuitos limbicos) que possuem
conexdes diretas e indiretas entre si e com o cortex auditivo (NOURSKI, 2017).

O cértex auditivo primario € organizado tonotopicamente e possui um mapa
topografico da céclea (Figura 5), o que significa que certas células do cortex auditivo
sao sensiveis a frequéncias especificas, assim como o cortex visual primario e o
coértex sensorial somatico possuem mapas topograficos de seus respectivos epitélios
sensoriais. Ao contrario dos sistemas sensoriais visuais e somaticos, no entanto, a
céclea ja decompde o estimulo acustico de modo que esteja disposto
tonotopicamente ao longo do comprimento da membrana basilar. Portanto, diz-se
que o cortex auditivo primario compreende um mapa tonotdpico, assim como a
maioria das estruturas auditivas ascendentes entre a coclea e o cortex, sdo
importantes para o processamento de ordem superior de sons naturais, incluindo

aqueles usados para comunicacao.

Figura 5 — llustragdo do cortex auditivo tonotopico.

Area correspondente
a base da coclea

Area correspondente
ao apice da coclea

Cortex
Auditivo Primario

Cértex Auditivo
Secundario

Fonte: Modificado de Coomes e Schofield, 2007.

Tem sido proposto que algumas areas sao especializadas no processamento
de combinacbes de frequéncias, enquanto outras sdo especializadas no
processamento de modulacbes de amplitude ou frequéncia. Esta é uma funcao
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especial que foi preservada durante a maior parte do circuito de audi¢ao. Acredita-se
que essa area do cérebro “identifique os elementos fundamentais do estimulo
acustico, como o tom e o volume. Isso faz sentido, pois esta é a area que recebe
informagdes diretas do nucleo geniculado medial do talamo (COOMES e
SCHOFIELD, 2007). O cortex auditivo secundario tem sido indicado no
processamento de “padrbes harmdnicos, melddicos e ritmicos”. O cortex auditivo
terciario supostamente integra tudo na experiéncia global do estimulo acustico no
cérebro (MAKUUCHI et al, 2009).

Os sons que sao especialmente importantes para a comunicagao
intraespecifica geralmente tém uma estrutura temporal altamente ordenada. Em
humanos, o melhor exemplo de tais sinais variaveis no tempo € a fala, onde
diferentes sequéncias fonéticas sao percebidas como silabas e palavras distintas.
Estudos comportamentais em gatos e macacos mostraram que o cértex auditivo é
especialmente importante para o processamento de sequéncias temporais de som.
Se o cortex auditivo for retirado nesses animais, eles perdem a capacidade de
discriminar entre dois sons complexos que possuem 0s mesmos componentes de
frequéncia, mas que diferem na sequéncia temporal, assim, sem o cortex auditivo,
0s macacos nao podem discriminar um som de comunicagao co-especifico de outro
(HUANG et al, 2019)

Estudos em humanos com danos bilaterais no cértex auditivo também
revelaram problemas graves no processamento da ordem temporal dos sons.
Parece provavel, portanto, que regides especificas do cértex auditivo humano sejam
especializadas no processamento de sons elementares da fala, bem como de outros
sinais acusticos temporalmente complexos, como a musica. Entretanto, pesquisas
realizadas com humanos avaliando a percepg¢ao de ruidos, tons, palavras e palavras
invertidas durante a ressonancia magnética, demonstraram que o coértex auditivo foi
mais fortemente ativado para os tons do que para os ruidos, sugerindo um papel no
processamento de estimulos auditivos simples (JOHNSRUDE e FRACKOWIAK,
2002).
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Figura 6 — llustragdo das redes neurais envolvidas no processamento auditivo

Fonte: modificada de Friederici, (2011).
Numa visao lateral observa-se a distribuicao da area auditiva primaria (A-1) e secundaria (A-ll) e,

posteriormente a zona de Wernicke (W). Estabelece conexdes com o lobo frontal nas areas motoras
da linguagem (a), labios (b), mandibula (c), lingua (d), laringe (e) e com a area de Broca (B). Uma
visao frontal permite identificar a A-l, prolongando-se até ao interior do sulco lateral de Silvio, e a

zona de Heschl. 1 =sulco inter-hemisférico 2 = sulco lateral (cisura de Silvio).

A area de Wernicke, que é critica para a compreensao da linguagem humana,
ao fazer a integracéo dos sinais acusticos no cortex auditivo secundario. Além disso,
existem areas adicionais do cortex cerebral humano que estdo envolvidas no
processamento do som, nos lobos frontal e parietal. Por exemplo, o cortex auditivo €
composto de campos, que diferem uns dos outros tanto em estrutura quanto em
funcdo. No processamento do sinal acustico, a anadlise auditiva primaria é
computada no Giro de Heschl (HG). Estudos de neuroimagem funcional mostraram
que HG é ativado por qualquer tipo de som (JOHNSRUDE e FRACKOWIAK, 2002),
e que a regidao lateral ao HG na convexidade do giro temporal superior, que se
estende para o sulco temporal superior, responde a caracteristicas acusticas de
parametros fonéticos (BINDER et al, 2000), mas também a variagdes de frequéncia

e informacdes espectrais em sons nao falados (HALL et al, 2002).



33

Concluiu-se que o HG esta associado a analise do sinal sonoro propriamente
dito, esses dados sugerem dois fluxos de processamento auditivo dentro do cértex
temporal; 1) entre o cortex auditivo primario (A-1) e o cértex auditivo anterior e 2)
entre o A-l e o cértex auditivo posterior (Figura 6). Conexdes de curto alcance
também foram relatadas para o cortex pré-frontal, interconectando o sulco frontal
inferior e area 44 de Brodmann (MAKUUCHI et al, 2009).
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3 NEUROFISIOLOGIA E TIPOS DE ONDAS CEREBRAIS

Os ritmos ou ondas cerebrais sdo conjuntos de flutuagdes de potenciais
elétricos gerados pela despolarizagdo de uma populagdo de neurbnios piramidais
locais. Os ritmos se originam de descargas elétricas em baixa voltagem (milivolts -
mV), que podem estimular ou inibir outros neurdnios. os quais, se encontram em
uma sinfonia harménica e sincrbnica, entretanto, durante execuc¢ao de tarefas ocorre
a dessincronizagao dessas ondas harmoénicas. As ondas cerebrais apresentam dois
componentes especificos que as caracterizam, sendo elas, a frequéncia e a
amplitude registradas na linha do tempo (Figura 7). (BUZSAKI, 2006).

Figura 7 - Componentes dos ritmos cerebrais (ondas)
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Fonte: Buzsaki (2006).

Ondas cerebrais séo atividades elétricas encefalicas, mensuradas por meio
de eletrodos, técnica conhecida como eletroencefalograma (EEG) (BERGER, 1929).
A atividade oscilatéria cortical desempenha um papel fundamental na transmissao e
controle de informagdes neurais em todo o cérebro, por meio do qual varias fungdes
cognitivas fundamentais, como atencdo, memodria e tomada de decisdo, séo
operacionalizadas (WARD & WILLIAMS, 2003, SIEGEL et al, 2012).

Cada onda cerebral € moldada pela frequéncia que € disparada e pela
amplitude de sua onda, sendo convencionalmente divididas em varias faixas de
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frequéncia: Delta (0,5 a 4 Hz), Teta (4 a 8 Hz), Alfa (8 a 13 Hz), Beta (13 a 30 Hz) e
Gama (30hz e 70 Hz). (WARD & WILLIAMS, 2003, NORTHROP 2012; BUZSAKI
2006). Numerosos estudos mostraram que certas fungbes cognitivas estéo
relacionadas a oscilagdes em varias faixas de frequéncia. Por exemplo, a atencao
esta relacionada a mudangas nas atividades alfa e gama (Jensen et al.,, 2007),
enquanto a memoria de trabalho e os processos de memoria de longo prazo
envolvem atividades teta, beta e gama (WARD & WILLIAMS, 2003, JENSEN et al.,
2007, FELL & AXMACHER, 2011). Cada uma dessas ondas (oscilagdes), foi
correlacionada com estados da consciéncia humana, e estabelecidos como padroes
e denominados como estado de acordado, relaxado, dormindo, REM (do inglés,
rapid eye movement), entre outros (STAPLETON et al., 2020). Regides cerebrais
distintas apresentam uma maior ativagao de atividade cerebral, em ritmos cerebrais
especificos, a citar, &€ caracteristico do cértex motor a onda beta, por sua vez o
cortex visual apresenta ondas alfa e o hipocampo tem seu funcionamento
predominantemente em ondas teta. (BUCCI e GALDERISI, 2011).

3.1 Ritmo Delta

Em condi¢cdes de repouso, o emprego do método de imageamento com
Tomografia Eletromagnética de Baixa Resolu¢ao (do inglés, Low Resolution Brain
Electromagnetic Tomography - LORETA), para estimar a localizacédo de fontes de
atividade neural nas faixas do espectro EEG, tem demonstrado o predominio na
distribuicdo de corrente elétrica do ritmo delta na regiao orbitofrontal, estendendo-se
também para a regidao pré-frontal medial do cértex (BUDZYNSKI et al., 2009). O
ritmo Delta (0.5-4 Hz) esta associado particularmente as atividades neurais do sono
em adultos saudaveis, mas também a em condi¢cdes neuropatologicas, as ondas
delta aumentam durante o estado de anestesia, proximo das areas lesionadas do
cérebro e tumores (KROPOTOV, 2010; CACIOPPO et al, 2007). Contudo, relata-se
que na infancia, sobretudo nos dois primeiros anos, as atividades neurais sao
predominantemente dominadas pelo ritmo delta. Tais indicios sugerem que o ritmo
delta sustente, portanto, atividades neurais potencialmente inibitérias (CACIOPPO et
al, 2007). Consequentemente, a verificagdo em estados de repouso, da dominancia

de atividade neural na banda Delta do espectro EEG pode estar associada nos
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casos de dificuldade de aprendizagem, déficits de atencgao e dificuldades cognitivas
(BUDZYNSKI et al., 2009).

3.2 Ritmo Teta

Através do uso do LORETA tem sido identificado que as fontes de atividade
neural com ritmo Teta ocorrem no giro cingulado anterior, com prolongamento para
regido superior do coértex frontal (BUDZYNSKI et al., 2009). Uma das principais
caracteristicas do ritmo Teta (4-8 Hz) € a sua prevaléncia nos estagios iniciais do
sono. No entanto, durante a vigilia existem dois padrées de atividade neural com
ritmo Teta que refletem estados de atencédo distintos (KROPOTOV, 2010). O
primeiro padrao é representado por uma distribuicdo difundida no escalpo e esta
ligado a diminui¢do no nivel de alerta do organismo, associando-se ao estado de
sonoléncia (CACIOPPO et al, 2007). O segundo padrao atribuido ao padrdao de
atividade Teta na linha média frontal, correlaciona-se positivamente com o
desempenho de tarefas que demandam atencdo focada, esforco mental e
processamento de estimulos de forma mais eficiente. O cértex cingulado anterior
tem sido implicado como um potencial gerador de atividade teta na linha média
frontal (ONTON et al, 2005), a origem deste ritmo parece ser corroborada pela
observagdo de que esta regido apresenta maior correlagdo positiva entre a
densidade da corrente na banda teta e o metabolismo de glicose (PIZZAGALLI et al,
2003).

Diversas regides do sistema limbico, sobretudo, conexdes septo-hipocampais,
apresentam atividade neuronal de oscilagdo teta (KROPOTOV, 2010). Por outro
lado, ja na regido frontal medial, a atividade neural com ritmo Teta tem sido
associada a processos espontaneos ou a tarefas cognitivas. Salientando-se que
este é um ritmo de funcionamento normal somente em adultos, uma vez que o ritmo
Teta na regido da linha média frontal é ativado durante eventos comportamentais,
relacionado aos processos de recuperacdao de memoria de longo prazo e de
informagdes associadas a tragos mneménicos (KROPOTOV, 2010).

Classicamente, entende-se que o ritmo Teta seja originado a partir de
ativacdes neuronais no tronco encefalico, sendo que os componentes neuronais
para ativagdo neural no tronco cerebral incluem as células noradrenérgicas dos

l6cus ceruleos, células serotoninérgicas do nucleo dorsal da Rafe, células
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dopaminérgicas da area tegmentar ventral e a por¢do compacta da Substancia
Nigra. A ativagcado dessas células, seja através de aferéncias sensoriais colaterais ou
devido a vias de feedback do cortex, provoca a estimulacdo de células dos nucleos
septais, sitio anatdmico onde se inicia a propagacdo das oscilagcbes tipo teta
(KROPOTOV, 2010).

Em conjunto, estes resultados indicam que o ritmo teta facilita o fluxo de
transmissdo e processamento de informacdes entre as diferentes estruturas do
sistema limbico (CACIOPPO et al, 2007). No entanto, em condi¢cdes de repouso, a
dominancia da atividade neural na banda teta do espectro EEG pode estar
associada a condi¢des de déficit de atencdo (BUDZYNSKI et al., 2009).

3.3 Ritmo Alfa

A faixa de frequéncia da banda Alfa tem origem tanto de conexdes cortico-
taldamicas, quanto cortico-corticais (KROPOTOV, 2010; BUDZYNSKI et al., 2009).
Contudo, o aumento na poténcia de ondas alfa no coértex tem sido inversamente
correlacionado com o metabolismo de glicose no talamo (KROPOTOV, 2010). Este
achado é condizente com o argumento de que a atividade talamica pode provocar a
diminui¢cdo deste potencial mediante a presenca de estimulos sensoriais, ou mesmo
corticais (CACIOPPO et al, 2007). Neste sentido, a presencga de estimulagéo visual,
o alerta repentino e a concentragdo mental podem diminuir ou mesmo extinguir o
ritmo alfa, fendbmeno conhecido como Alfa bloqueado ou dessincronizagao de Alfa
(CACIOPPO et al, 2007).

No entanto, ndo ha consenso para uma interpretacdo fisiolégica das
oscilagbes de ritmo alfa, sugere-se desde que a atividade alfa em um estado de
baixa atividade cognitiva esteja implicada com as fungdes do sistema visual, ou que
tenha uma interferéncia neurofisiolégica no processo. Além disso, evidéncias
apontam para uma subdivisdo funcional em duas classes de banda alfa
(KROPOTOQV, 2010; CACIOPPO et al, 2007; BUDZYNSKI et al., 2009). A primeira
subdivisao, Alfa 1, ou alfa baixo, engloba a faixa de frequéncia entre 8 a 10 Hz,
localizada proeminentemente no lobo occipital nas imagens de LORETA
(BUDZYNSKI, 2009), registrado nesta regiao em condi¢cdes de repouso e com olhos
fechados devido, teoricamente, ao bloqueio/suspensdo de estimulos para o cortex

visual. A subdivisdo, Alfa 2 compreende a faixa de frequéncia entre 10 a 13 Hz,
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detectada na regido do precuneus e em areas do cortex parietal occipital medial
(BUDZYNSKI et al., 2009) e tem sido associada ao estado de vigilia e alerta ndo
conectados a um pensamento ou estimulo especificos (KROPOTOV, 2010;
BUDZYNSKI et al., 2009).

3.4 Ritmo Beta

Em geral, considera-se que a origem de oscilagdes na faixa de frequéncia
Beta esteja relacionada a conexdes cortico-corticais (KROPOTOV, 2010). Esta
banda também tem sido subdividida em duas faixas de frequéncia. A banda Beta 1 é
definida como a faixa de frequéncia entre 13 a 21 Hz, e pode ser localizada
bilateralmente no cértex frontal, refletindo principalmente o estado de ativacéo local
do cortex (BUDZYNSKI et al., 2009). A banda Beta 2 (21 Hz a 25,5 Hz) tem sido
associada ao aumento da exigéncia de concentragcdo. Sendo assim, no caso de
aumento na demanda cognitiva, ambas as subdivisbes da banda de frequéncias
Beta tendem a ampliar sua magnitude no espectro EEG. Quando ha dominéancia de
atividade neural na banda Beta do espectro EEG, com o registro realizado em
repouso, esse padriao tem sido associado a sintomas de ansiedade generalizada,
irritabilidade, agitagao e disturbios do sono (BUDZYNSKI et al., 2009).

3.5 Ritmo Gama

Em relacdo a banda de frequéncia Gama, este ritmo cerebral de alta
frequéncia pode ser associado ao estado de consciéncia e memoéria (LEHEMBRE,
2012). As oscilagbes Gama possuem amplas frequéncias e sao classificadas em
altas e baixas. Alguns estudos apresentam as ondas Gamas de altas frequéncias
com a nomenclatura de “Supergama”, ja outros estudos classificam o ritmo Gama
com frequéncias acima de 30 HZ e relacionada com os insights (ISMAIL et al.,
2018). Costumam defini-la como alta ou baixa.

As alteragdes em ondas Gama durante tarefas cognitivas, mesmo que sejam
mais evidentes, apontam que as altas frequéncias ndo possuem um hemisfério de
ativacdo cerebral fixo, e demostram que quando alteradas durante diferentes
estimulos independem de regides cerebrais (GROSS, 1998). Os diversos estimulos

cognitivos também desempenham alteragdes diferentes em Gama, cada um deles
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apresentam um tipo de modificagdo ou periodicidade diferente no tragcado EEG, as
altas frequéncias Gama e supergama sao sincronizadas em atividades de

aprendizagem e memoria (FRIES, 2007).
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4 NEUROESTIMULAGAO ACUSTICA

Diante dos desafios do mundo moderno, as pessoas estdao procurando
métodos ndo farmacoldgicos, de baixo custo e menos invasivos para relaxar a
mente e o corpo. O método mais usado para relaxamento tem sido a técnica da
meditacdo da atencao plena (Mindfulness) (MARKUS & LISBOA, 2015), porém uma
técnica que se populariza cada vez mais € a neuroestimulagdo acustica, que induz
uma resposta de frequéncia de ondas cerebrais associada a uma melhora do humor
e da cognicdo (CHAIEB et al. 2015). As principais formas de neuroestimulagcéo
acustica sado as batidas binaurais (BBN) e batidas monaurais ou isocrénicas (TISO),
ambas caracterizadas como duas ondas senoidais apresentadas simultaneamente
com uma amplitude estavel e frequéncias ligeiramente diferentes (CHAIEB et al.
2015).

Embora dois tons sejam apresentados, os sujeitos os ouvem como um tom,
na frequéncia da diferenca entre essas duas entradas. Por exemplo, quando dois
tons de 200 e 240 Hz sdo apresentados, o sujeito percebe uma batida de 40 Hz.
Esses estimulos auditivos sdo chamados de batidas monoauriculares, quando
ambos sao apresentados a cada orelha, e batidas binaurais, quando um tom é
apresentado a uma orelha e o outro tom separadamente a outra orelha. Em resposta
ao BBN, os nervos auditivos no cérebro enviam o som para o nucleo olivar superior
antes de atingir o cortex, onde um tom é conscientemente percebido (KASPRZAK,
2011).

No complexo olivar superior, os neurdnios sao especialmente sensiveis as
mudancas de fase entre ambas as orelhas e, portanto, disparam em uma taxa
correspondente a diferenca de fase do BBN (CHAIEB et al. 2015).

Essa diferenca de fase do BBN acabara levando ao arrastamento neural no
cérebro. Isso significa que uma ressonancia neural, ou seja, sincronizacédo neural,
pode ocorrer como consequéncia eventual dos estimulos auditivos (LARGE et al.
2015).

A manifestacdo de arrastamento neural foi apoiada pelos resultados de
estudos eletrofisiolégicos, como por exemplo, estudos de potencial evocado em
estado estacionario, descobriram que um ritmo peridédico produziu uma resposta
sustentada na banda delta (2,4 Hz) (NOZARADAN et al. 2012) e ritmos complexos

foram encontrados para provocar multiplos potenciais evocados em frequéncias na
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eletroencefalografia (EEG) correspondentes ao padrdo ritmico, enquanto a
amplitude dos potenciais evocados, seletivamente aumentada no pulso (estimulo
auditivo), sugere a ocorréncia de oscilagdes neurais (NOZARADAN et al. 2012).

Varios estudos usando magnetoencefalografia (MEG) e EEG confirmaram
que as flutuagbes na poténcia das bandas delta (2,4 Hz), beta (20-37 Hz) e gama
(40 Hz) sincronizam com ritmos auditivos métricos e intermitentes (FUJIOKA et al.
2009; NOZARADAN et al. 2012).

No que diz respeito especificamente a banda gama, descobriu-se que as
sequéncias de tons ritmicos evocam uma atividade de banda gama de laténcia curta
(20-60 Hz), que diminui durante as omissdes de tons (SNYDER & LARGE, 2005).

Com base no numero de oscilagbes por segundo, essas diferencas de fase
induzidas pelas BBN, podem ser categorizadas em diferentes grupos associados a
funcdes cerebrais especificas. Como consequéncia, acredita-se que os efeitos de
BBN na atividade cerebral dependam do aumento da poténcia de bandas de
frequéncia especificas. Por exemplo, a frequéncia delta (0,54 Hz) BBN, pode
aumentar a poténcia da banda delta e induzir o sono profundo associado. Da mesma
forma, teta (4-8 Hz), BBN pode aumentar a poténcia teta e seu estado associado de
relaxamento profundo, alfa BBN (8-13 Hz) a poténcia da banda alfa que esta
associada a uma atencao tranquila e relaxada, beta BBN (13— 40 Hz) poténcia da
banda beta e seu pensamento associado, concentracdo e processamento de
informacgdes e, finalmente, poténcia da banda gama BBN (40 Hz e superior) e sua
selecao atencional associada, memoria, aprendizado associativo e sentimentos
emocionais positivos (TEPLAN, 2002).

Varios estudos usando neuroestimulagdo acustica demostraram que a
apresentacdo de um estimulo ritmico consistente dentro de 8 a 10 Hz, provoca
predominancia de ondas cerebrais do tipo alpha no lobo occipital, lobo parietal, ou
cortex temporal, evocando uma frequéncia resposta, pelo estimulo apresentado, e
sucessivamente respondendo as faixas de frequéncias com os inputs sequenciados
de um estimulo (NYSTROM,1966, WALTER et al, 1946 e WILLIAMS, 2001).

Wahbeh, Calabrese e Zwickey (2007) realizaram um estudo piloto para avaliar
os efeitos da aplicacdo diaria de BBN. Nesse estudo, os autores coletaram dados
psicométricos e fisioldégicos dos participantes antes e apds a realizagdo de um
programa de intervencdo de 60 dias. Os autores descreveram um efeito positivo

desta interveng&o sobre o auto relato das medidas psicoldgicas, principalmente de
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respostas relacionadas a ansiedade. Por outro lado, resultados divergentes sao
encontrados na literatura, pois nado observaram resultados com diferenca
significativa em diferentes desfechos. Utilizando avaliagbes da atividade
eletrofisiolégica, um estudo com BBN nas faixas de frequéncia Alfa (10 Hz) e Beta
(20 Hz) por 10 minutos, verificou que as terapéuticas ndo produziram efeitos
significativos na amplitude do sinal EEG, comparados aos dados da linha de base
dos mesmos individuos (VERNON et al., 2014). Essas modulagbes cognitivas
advindas da neuroestimulacdo, no entanto, ndo estdo totalmente esclarecidas e
dependem de varios fatores mediadores, como frequéncia de estimulacao, tempo de
exposicao diferenciado e mascaramento de estimulos (GARCIA-ARGIBAY et al.,
2019).

Na neuroestimulagao acustica, sabe-se que o cérebro pode ser treinado para
produzir frequéncias especificas de padrdes de ondas cerebrais, que podem ser
mensuradas no EEG, usando estimulos sonoros com poténcia ou faixas conhecidas.
Dentre os varios tipos de estimulos acusticos, destacamos os BBN, que consistem
na apresentagao de dois tons com uma pequena diferenca de frequéncia para cada
ouvido, decodificado separadamente, criando a percepcao de um terceiro tom, uma
batida binaural, que oscila na diferenga absoluta entre os dois tons apresentados e
decodificados (OSTER, 1973; MOORE, 2012). Esse fenbmeno foi descrito
pioneiramente em 1839 pelo cientista alem&o Heinrich Wilhelm Dove.
Posteriormente, o biofisico norte-americano Gerald Oster, em 1973, dedicou-se
amplamente a esse campo de estudos, sendo descritor dos detalhes dos parametros
das BBN e das bases para a percepgao desses estimulos. Sabemos que ao receber
esses estimulos, o cérebro responde modulando as redes neurais envolvidas nos
comportamentos associados as mesmas, produzindo os “estados mentais” que
caracterizam os niveis da consciéncia, descritos pioneiramente em pesquisas
usando técnicas de captacédo de dados com o EEG (NIEDERMEYER, 1999).

A neuroestimulagdo acustica por BBN também apresenta o potencial de
modular o humor (WABEH et al., 2007), a percep¢ao da dor (ZAMPI, 2015) e o
desempenho cognitivo em tarefas de memaoria (KENNERLY, 1994). Adicionalmente,
sabe-se que os batimentos binaurais podem “arrastar” a atividade cortical na
frequéncia especifica do batimento (PRATT et al, 2010) e promover
neuromodulagcdes de frequéncia cruzada, evidenciando como os batimentos

conduzem a sincronizagao inter-hemisférica cerebral (SOLCA et al., 2016). Sabe-se
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que batidas monaurais ou isocrbnicas prontamente arrastam o cortex para
frequéncias especificas (NOZARADAN et al.,, 2016), e estimulos repetitivos e
ritmicos (como mantras ou tons) sdo amplamente utilizados em praticas
contemplativas e religiosas com impacto fisioldgico positivo (BERNARDI et al., 2001,
2017). Determinados sons, mantras, canticos e técnicas psicoacusticas possuem um
poder de alterar o padrao de onda cerebral através do principio da ressonancia,
gerando um condicionamento e uma resposta seguida de frequéncia, fenébmeno
denominado resposta de seguimento de frequéncia ou FFR (do inglés frequency
following response), que também é referida como potencial de seguimento de
frequéncia ou resposta de seguimento de envelope, sendo um potencial evocado
gerado por estimulos auditivos periddicos ou quase periodicos (BERNARDI et al.,
2017).



44

5 ARRASTAMENTO NEURAL - “BRAINWAVE ENTRAINMENT” (BWE)

Historicamente, a primeira aplicagdo clinica conhecida como
neuroestimulacdo com arrastamento neural — brainwave entrainment (BWE), foi
descrita pelo psicélogo francés Pierre Janet no final de 1800. Janet observou
relaxamento de seus pacientes apds a exposicdo a uma roda estroboscopica
giratéria, iluminada por uma lanterna que gerava estimulos visuais e usou 0 método
terapeuticamente. No século XX, Berger (1929) demonstrou que a atividade elétrica
podia ser registrada a partir do cérebro. Adrian e Mathews (1934) mostraram que o
ritmo de Berger (Alfa 8-13 Hz), poderia ser amplificado ainda mais, por estimulagao
visual na mesma frequéncia.

Em 1942, Dempsey e Morison descobriram que o BWE também pode ser
induzido por um estimulo tatil, e, em 1959, Chatrian relatou de maneira pioneira os
efeitos de arrastamento com um estimulo auditivo. Em 1959, a BWE foi usada para
reduzir a necessidade de anestesia durante a cirurgia (KROGER et al., 1959) e com
estimulacao externa e auxilio do EEG pode-se identificar e nomear as caracteristicas
basicas de funcionamento do cérebro, tendo como demonstrativo os padrbes de
ondas de frequéncia: Gama (30-70 Hz), Beta (13-30 Hz), Alfa (8-13 Hz), Teta (4-8
Hz) e Delta (1-4 Hz) (RECHTSCHAFFEN, 1968). Ja em 1975, descobriu-se que a
meditacéo era capaz de aumentar a BWE (WILLIAMS e WEST, 1975).

Diversos estudos cientificos evidenciam que estimulos sonoros de batimentos
binaurais ou isocronicos afetam temporariamente a predominancia de frequéncias
especificas das ondas cerebrais, estimulando-as; caracterizando o arrastamento
neural, um fendmeno referido como BWE. E entdo pretendido, através da escuta
dos referidos sons, afetar de maneira benéfica e desejavel o cérebro e/ou o corpo de
um individuo, uma vez que a predominancia de determinadas frequéncias esta
correlacionada com a vigilia e 0 sono, a concentragcédo e o relaxamento, entre outros
aspectos comportamentais e neurofisioldgicos (KENNERLY, 1994; LE SCOURANEC
et al, 2001). A abordagem com BWE, aumenta a possibilidade da sincronizagéo
inter-hemisférica cerebral, que é definida pelo conceito de conectividade funcional
(FC, do inglés functional connectivity), ou seja, € uma medida da correlagado
estatistica entre as atividades em diferentes regides cerebrais apos
neuroestimulagdo (PALVA e PALVA, 2012). A FC mostrou ser linear, ao

correlacionar-se com o desempenho comportamental em uma variedade de funcdes
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motoras, entdo quanto mais sincronizadas as oscilagbes em uma determinada rede
neural, melhor é o desempenho comportamental em tarefas que dependem dessa
rede neural (HUMMEL e GERLOFF, 2005; FOX e RAICHLE, 2007; GUGGISBERG
et al.,, 2015). Em outro estudo foi medida a sincronizagdo entre pares e canais,
usando sinais intracranianos principalmente na area temporolateral e temporobasal,
foram encontrados aumentos de sincronizagdo com estimulacido de tons isocrénicos
(TISO) de 10 Hz em sitios mediotemporais e para estimulagcdo com BBN de 5 Hz,
achados em locais temporolaterais (SOLCA et al., 2016). Os efeitos das BBNs na FC
foram quantificados através da sincronizacao especifica de frequéncia entre pares
de eletrodos do couro cabeludo, sendo observado aumento das flutuagbes e
diminuicdo na FC durante a estimulagdo com BBN, sendo as respostas dependente
da oscilagao, frequéncia e localizagao do eletrodo (GAO et al., 2014).

Atualmente a neuroestimulagdo auditiva tem sido comumente usada para
alcancgar o “estado mental adequado”, ou seja, um estado mental incluindo equilibrio
afetivo, sensacdo de bem-estar interno, niveis de consciéncia preservado, funcoes
cognitivas funcionais com atengdo, memoria, linguagem normalizadas e motivagéao
para objetivos e metas pessoais (MAMARELLA et al., 2007; TARR et al., 2014).

Nesse prisma de investigacao e partindo de uma ampla revisdo da literatura
(KANZLER et al., 2021), investigou-se no presente trabalho o impacto do BWE sobre
a modulagdo de estados mentais e sintomas relacionados com o estresse,
depressao, ansiedade e qualidade do sono, em busca da homeostase e bem-estar
fisico e mental. Objetivando a proposicdo de abordagens para uso clinico, em
respostas relacionadas aos sintomas dos quadros de esgotamento fisico e mental,
insbnia e desmotivacdo, sintomas depressivos e de ansiedade em ambiente
corporativo. Além disso, nenhum estudo até o momento caracterizou totalmente as
BBNs ao longo da via auditiva (desde respostas subcorticais a conectividade
funcional) e comparou seu efeito ao de um controle ritmico nao binaural (ou seja,
batimentos monaurais ou tons isocrénicos - TISO), criados pela soma digital de cada
tom antes da apresentacdo. Para tanto, na presente pesquisa utilizou-se um
protocolo de neuroestimulagdo acustica como abordagem terapéutica néao
farmacolodgica, buscando possiveis indices de melhora na qualidade de vida dos
trabalhadores da area administrativa em ambiente corporativo da Companhia
Catarinense de Aguas e Saneamento (CASAN). Os estudos focaram nos sintomas

ligados ao estresse, ansiedade, depressdo e qualidade do sono, para o qual foi
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elaborado um protocolo de tratamentos. O protocolo consistiu na exposigao diaria,
durante 20 minutos a estimulos sonoros padronizados, utilizando BBN e TISO,
isoladamente e simultaneamente (BBN+TISO), na frequéncia de oscilagbes
relacionados ao padrédo de alfa (8-13 Hz), comparadas a um grupo controle
estimulado com ruido branco de 10 Hz, com vistas a avaliar a qualidade da saude
mental e ocupacional. Os indices foram pesquisados com uso de medidas
neurométricas, usando DASS-21 (Depression, Anxiety and Stress Scale), e o
instrumento PSQI (Pittsburgh Sleep Quality Index), medida de EEG com o
equipamento MUSE e medida do cortisol salivar livre, pelo método de

eletroquimioluminescéncia.



47

6 JUSTIFICATIVA

Apesar dos avangos na psicofarmacologia clinica, os transtornos mentais
ainda sdo a principal causa de incapacidade em todo o mundo. Infelizmente, o
tratamento medicamentoso desses transtornos € frequentemente associado a
remissdes parciais, recaidas ou recorréncias frequentes, bem como a sintomas
residuais persistentes, angustia e baixos niveis de bem-estar, satisfagcdo pessoal e
qualidade de vida. As limitagdes da psicofarmacoterapia em melhorar a satisfacao
com a vida e o bem-estar, esta diretamente relacionado ao foco do tratamento na
psicopatologia e diminuigdo da doenga e nédo no desenvolvimento do bem-estar,
propésito de vida e criatividade (JAKOVLJEVIC et al 2013). Terapias
complementares e integrativas com foco no bem-estar, podem aumentar
significativamente a eficacia da psicofarmacoterapia, moldando um contexto de
tratamento eficiente.

Com base nessas evidéncias e devido as limitagcdes dos tratamentos médicos
tradicionais “convencionais” e a crescente eficacia de terapias complementares e ao
uso crescente de abordagens integrativas e complementares pelos pacientes, a
utilizagdo de uma abordagem integrativa para promover o bem-estar é altamente
recomendada na area da saude mental (HOENDERS et al, 2011). A
neuroestimulagdo acustica, objeto dessa tese, pode ser classificada na categoria de
terapias mente-corpo (NCCIH, 2016) e ter sua aplicagdo tanto de forma
complementar como integrativa no ataque e/ou prevencao de sintomas especificos
de transtornos mentais relacionados ao estresse, depressao, ansiedade e disturbios
da qualidade do sono.

A neuroestimulagdo acustica envolve os batimentos auditivos monaurais ou
isocrbnicos (por exemplo, batimentos fisicos para ambos os ouvidos) ou binaurais
(diferentes ondas sinusoidais com frequéncias semelhantes apresentadas para cada
ouvido separadamente) e sao novos instrumentos no método ndo invasivo
integrativo e complementar (SCHWARZ e TAYLOR, 2005). Como resultado,
diferentes estudos se concentraram nos efeitos psicoldgicos da neuroestimulagcao
acustica de varias frequéncias e relataram evidéncias substanciais a esse respeito,
por exemplo, o impacto das batidas binaurais no escore de ansiedade foi identificado
em varios estudos, onde o uso dessa técnica resultou em uma reducdo da

ansiedade apds a intervencao (KANZLER et al, 2021). Além disso, foi demonstrado
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que a neuroestimulagao acustica pode suprimir 0 estresse e a ansiedade antes da
cirurgia, melhorar o estado de alerta e reconhecimento de palavras e tem efeitos na

memoria de longo e curto prazo (GARCIA-ARGIBAY et al, 2019,
JIRAKITTAYAHORN e WONGSAWAT, 2017).
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7 HIPOTESES

Hipotetizamos que um programa de neuroestimulagdo com batidas binaurais
e tons isocrénicos promovera alteragdes eletrofisiologicas sobre os padrbes de
ondas cerebrais, com consequente beneficio ao bem-estar emocional e qualidade do

sono dos voluntarios saudaveis.
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8 OBJETIVOS

8.1 Objetivo Geral

Investigar os efeitos de um programa de neuroestimulacédo acustica com BBN

e TISO isoladamente e associados (BBN+TISO), usando ruido branco aplicado

como estimulo basal e controle, sobre a modulagdo de sintomas de ansiedade,

depressao e na qualidade do sono.

8.2 Objetivos Especificos

v

v

Identificar alteragdes eletrofisiolégicas no escalpo craniano das frequéncias
de ondas cerebrais (Delta, Teta, Alfa, Beta e Gama), decorrentes da
estimulacao com BBN, TISO e BBN + TISO, e controle com estimulo padrao
com ruido branco (10 Hz), através de analise espectral do EEG.

Investigar alteracbes em sintomas de ansiedade, depressdo, além da
qualidade do sono, decorrentes da estimulacdo com BBN, TISO e BBN+TISO
e controle com estimulo padrdo com ruido branco (10 Hz), nas condi¢des pré-
e pos-programa de estimulagcdo, mensurando as alteragdes nos escores de
instrumentos psicométricos DASS-21 e PSQI, antes e apdés 21 dias de
tratamento.

Avaliar os efeitos dos estimulos (BBN, TISO e BBN+TISO) sobre as
concentragdes de cortisol na saliva, utilizado como parametros de estresse,
em decorréncia do programa de estimulagdo experimental antes e apos 21

dias de tratamento.
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9 METODOLOGIA DA PESQUISA

Estudo clinico randomizado (ECR) em formato paralelo, em grupo de
voluntarios que apresentam desenvolvimento fisico e cognitivo considerados
saudaveis e sem doengas mentais e/ou tratamento psiquiatrico impeditivo com
diagndstico previamente definido, com alocacédo aleatéria simples definida por
software (randomizer.org) e mascaramento mono-cego para os pacientes e para o
estatistico que processou os dados. A alocacao foi feita sem distingdo de idade ou
sexo. Pesquisa com registro efetivado na plataforma de Registro Brasileiro de
Ensaios Clinicos (ReBEC) sob numero RBR-10yj42dj e disponivel no link:
https://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-10yj42d;.

O estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos da UFSC-CEPSH e aprovado sob o numero 5.102.377 em 12 de
novembro de 2021. A presente pesquisa utilizou a ferramenta CONSORT
(Consolidated Standards of Reporting Trials), para descrever e relatar o ensaio

clinico de modo adequado.

9.1 Desenho Experimental

Os individuos (n=48), apos passarem pelas etapas de entrevistas, critérios de
inclusdo e exclusao, participaram de sessdes separadas de gravacado de EEG em
horarios diferentes (ordem aleatéria; 37 individuos foram submetidos ao evento 1 e
32 ao evento 2). Durante as sessodes, todos foram avaliados com o questionario
psicométrico DASS-21 e qualidade do sono usando o instrumento PSQI, também
todos tiveram amostras de saliva coletadas para o teste de cortisol livre. Antes da
sessao de EEG, os sujeitos foram avaliados com a medida da pressao arterial
sistémica (PAS) e frequéncia cardiaca (FC), verificando o estado de saude basal
para realizagcado dos testes. As gravagbdes de EEG foram feitas nos momentos pré-,
tratamento e poés-tratamento com neuroestimulagdo acustica em todos os grupos
(Controle, BBN+TISO, BBN e TISO), de acordo com a randomizagdo mono cega
previamente realizada e aplicada.


https://ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-10yj42dj
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9.2 Planejamento da Pesquisa

O planejamento da pesquisa envolveu 3 fases de execugéao:

e Planejamento Estratégico, que envolveu a construgdo do algoritmo da
pesquisa conforme a legislagao sanitaria, académica e ético-cientifica, revisao
da literatura e qualificagdo do projeto no Programa de Pdés-graduagdo em
Neurociéncias (CCB-UFSC). Registro da pesquisa no comité de ética para
pesquisa em seres humanos da UFSC e na plataforma de estudos clinicos
randomizados (ReBEC). Autorizacado para execucgao da pesquisa na sede da
empresa CASAN e liberacdo de espaco fisico ambulatorial adequado para
atendimento dos pacientes. Também nessa fase foi realizado um convite para
participacdo voluntaria no projeto, feito por comunicagcdo direta aos
funcionarios da CASAN em ambiente corporativo, posteriormente foram
executadas as acdes para o recrutamento com a distribuicido de cartazes, e-
mails na intranet da CASAN e disponibilizagdo de questionario via Google
Form.

e Fase Executiva, fase onde foram executadas as agdes para recrutamento de
voluntarios via formulario do Google (Google form.), no link:
https://docs.casan.com.br/index.php/apps/forms/ssA8fpS4xAdHJGdH/edit.
Apos a fase de recrutamento foram feitas a selegcdo e entrevistas dos
voluntarios individualmente, com a definicdo do numero de participantes, foi
procedida randomizagédo simplificada com mascaramento mono-cego por
pesquisador ndo envolvido nesse estudo diretamente, usando o Research
Randomizer (Version 4.0) [Computer software]. Acessado em 18 de dezembro
de 2021 em http://www.randomizer.org/. De posse da randomizagdo, o
pesquisador principal conduziu a alocagao dos participantes de cada grupo
randomizado, em agendas peridédicas de forma aleatdria, distribuidos em
periodos de atendimento das 9 as 14 horas, de segunda a sexta-feira, no
ambulatério da CASAN em sua sede no bairro Balneario em Floriandpolis,
estado de Santa Catarina. Apds realizada a aplicagdo do tratamento
experimental de acordo com o protocolo. Cada paciente, apds o atendimento
inicial (evento 1), considerado basal, receberam via WhatsApp de forma
individual, seus arquivos acusticos contendo um dos 4 estimulos do estudo
(Ruido branco, BBN, TISO ou BBN+TISO), conforme sua alocagao
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randomizada, identificada nos grupos e apenas conhecida pelo pesquisador
principal. Os voluntarios foram contactados diariamente por Whatsapp para
relembrar a realizacdo do procedimento, fornecendo reforgco positivo para a
manutencdo e adesao ao tratamento. Decorridos 21 dias da aplicacéo diaria
da neuroestimulagdo acustica, os voluntarios retornaram para o ambulatério
da CASAN, foram atendidos e avaliados pelo pesquisador principal, no
mesmo sistema de agendamento aleatorio, finalizando a fase de coletas de
dados (evento 2).

e Processamento Analitico, com o fechamento do periodo de aplicacido da
terapia, deu-se inicio a andlise dos dados, organizacdo dos programas
analiticos necessarios e definicdo dos tipos de analises estatisticas mais
adequadas para o conjunto de dados coletados no experimento. Com essas
etapas feitas houve entdo o inicio da construgdo da tese submetendo-a a
banca de qualificacdo e simultaneamente procedida a elaboragdo de artigo
cientifico para publicagdo dos achados e sua discussdo académica. Através
da randomizagcao e mascaramento com abordagem mono-cego, foi possivel
testar a hipétese de que a estimulagdo com BBN e TISO promoveu alteragdes
eletrofisiolégicas sobre os padrbes de ondas cerebrais, com consequente
beneficio sobre sintomas de ansiedade, depressao e qualidade do sono em
grupo de voluntarios masculinos e femininos, que apresentaram

desenvolvimento fisico e cognitivo considerados saudaveis.

9.3 Amostra da pesquisa (publico alvo)

Sabe-se que calculos de tamanho amostral para métodos nao-paramétricos
(como os testes de Mann-Whitney, Friedmann, Wilcoxon e Kruskal-Wallis) sdo mais
complexos e geralmente dependem de uma estimativa prévia de distribuigdo, o que
pode ser mais dificil de realizar. Nestes casos, uma regra simples é calcular o
tamanho amostral para uma comparagdo paramétrica e adicionar 15%, o que
representa uma estimativa conservadora do tamanho amostral necessario (JONES
et al, 2003). O calculo do numero de individuos pesquisados por grupo foi realizado
com o uso do software Gpower versdo 3.1.9.4 (KANG, 2021), considerando um
poder de definicdo de 80% e efeito em 45% inicialmente, conforme estudos
anteriores descritos na literatura (SCHULZ e GRIMES, 2006).
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Apos o inicio do estudo, considerando as intervengdes de exclusdo e as
desisténcias voluntarias e/ou por motivos de saude, a amostra do estudo foi
composta por 37 voluntarios adultos com faixa etaria entre 18 a 70 anos, sendo
35,14% homens e 64,86% mulheres, considerando um poder de definicdo de 89% e

efeito em 62% do estudo (Figura 8).

Figura 8 — Calculo amostral.

. ________________________________________________________________________________________________________________|
[ G*Power3.1.8.7 = =

Filte Edit Wiew Tests Calculator Help

Central and noncentral distributions  Protocol of power analyses

critical F =2.25774

Test family Statistical test

F tests o |AND‘|."A: Repeated measures, between factors hd

Type of power analysis

Compromise: Compute implied o & power — given B/ o ratio, sample size, and effect size St
Input Parameters Cutput Parameters
Effect size f{l) [0:6238756 Noncentrality parameter & | 12 8442852
B/ ratio | 1.02904 Critical F|2.ZS?‘?44]
Total sample size | 37 Mumerator df | 30000000
Mumber of groups |4 Denominator df | 330000000
Number of measurements | & o err prob [ . 1000000
Berr prob | 0.1029040
Power (1-B err prob} | 0.8970960

9.4 Selegao de individuos voluntarios

A participagcdo na pesquisa ocorreu de maneira voluntaria e sem
remuneragao, cada participante foi informado de que poderia interromper a sessao
experimental a qualquer momento, sem a necessidade de justificativas técnicas ou
médicas. O procedimento experimental foi conduzido por meio de amostra por
conveniéncia. Empregou-se um questionario para registro das informagdes dos

participantes, tais como nivel de escolaridade, idade, estado civil e sexo. O acesso
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aos participantes foi feito através do link abaixo:
https://docs.casan.com.br/index.php/apps/forms/ssA8fpS4xAdHJGdH/edit.

O detalhamento da selecdo dos individuos participantes esta ilustrado na

Figura 9:
Figura 9 — Triagem e alocagao de voluntarios.
CRlTERlOS DE PUBLICO ALVO SELECIONADO
INCLUSAO E — GRUPOS - ALOCAGAO
EXCLUSAO RANDOMIZACAO

GRUPO CONTROLE (RUIDO BRANCO)
GRUPO 1 - MIX BBN+TISO

GRUPO 2 - BBN

GRUPO 3 - TISO

9.5 Critérios de inclusao e de exclusao

v’ Critérios de Inclusdo: os sujeitos da pesquisa foram individuos voluntarios
saudaveis de ambos os géneros, com 18 anos ou mais, sem historico de
doenga mental ou dependéncia quimica e adesao firmada no TCLE (Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido).

v Critérios de Exclusdo: foram excluidos do estudo os individuos que nao
se enquadraram nos critérios de inclusdo, bem como aqueles que
apresentavam
diagnostico de psicose, esquizofrenia e epilepsia ou histéria de abuso de
substancias psicoativas, pessoas com problemas auditivos ou que ja usaram

tecnologia de arrastamento de ondas cerebrais.

9.6 Procedimentos de Randomizagao

Tendo como objetivo a redugcdo da probabilidade de erros sistematicos e

oportunizar a utilizagdo de testes estatisticos, se fez necessario ter seguranca de


https://docs.casan.com.br/index.php/apps/forms/ssA8fpS4xAdHJGdH/edit
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que a alocagao aleatéria dos individuos fosse feita de modo correto e preciso por
randomizacgao simples, apesar de ser a abordagem mais basica para a geracao de
randomizacao, € o método que mais conserva a imprevisibilidade e previne o viés.
Cada novo paciente foi alocado para um grupo individualmente (KANG et al, 2008).
Para tanto, os voluntarios foram distribuidos através de uso de algoritmo de
software, sem divisdo primaria por sexo ou idade, em quatro grupos do ensaio
clinico: Ruido branco (controle), BBN (batidas binaurais), TISO (tons isocrémicos) e
o grupo tratado com a associagao de BBN e TISO. A randomizagao foi realizada por
profissional ndo envolvido diretamente com a pesquisa e que ficou responsavel pela
identificacdo dos arquivos eletrdnicos contendo os estimulos acusticos de acordo
com o protocolo de estimulagao proposto neste estudo, apenas com a identificagao
do individuo, sem a identificagdo do grupo experimental (Controle, BBN, TISO ou
BBN+TISO), com mascaramento mono-cego e sigilo de alocagao para os pacientes,
como prevengao do viés de selegao, com base no TCLE (Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido). A randomizagdo demonstrada abaixo (Figura 10), foi realizada
usando o software Research Randomizer versdo 4.0 (URBANIAK, G. C., & PLOUS,
S. 2013). Research Randomizer (Version 4.0) [Computer software]. Acessado em 18

de dezembro de 2021 em http://www.randomizer.org/. Range: From 1 to 37— Sorted

from Least to Greatest.

Figura 10 — Randomizacéao extraida do programa Research Randomizer (Version
4.0).

wiww. randomizer. arg ;

{9 Research Randomizer -@

Set #1

p1=2, p2=10, p3=14, p4=15, p5=19, p6=23, p7=25, p8=27, p9=36, p10=37
Set #2

p11=4, p12=8, p13=16, p14=20, p15=22, p16=24, p17=26, p18=28,

Set #3

p19=1, p20=6, p21=11, p22=31, p23=18, p24=21, p25=30, p26=33, p27=35, p28=5
Set #4

p29=7, p30=9, p31=12, p32=29, p33=13, p34=3, p35=17, p36=32, p37=34
Fonte: Acessado em 18 de dezembro de 2021.


http://www.randomizer.org/
http://www.randomizer.org/
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As sequéncias geradas foram aplicadas na ordem dos grupos controle e
testados:
« GRUPO CONTROLE (RUIDO BRANCO) — Set#1
« GRUPO 1 - MIX BBN+TISO — Set #2
« GRUPO 2 - BBN — Set #3
« GRUPO 3 -TISO - Set#4

9.7 Esquema de Tratamento

Os individuos receberam seus protocolos terapéuticos padronizados e de
forma randomizada, imputando apés leitura do EEG basal e testes psicométricos,
um estimulo de batidas binaurais (BBN), tons isocrénicos (TISO) ou mix de tons
binaurais e isocrénicos (BBN + TISO) e ruido branco como padrdo basal, da
seguinte forma:

e Grupo 0 - Ruido Branco (white noise) — controle (baseline -10 Hz), 20 minutos
diarios;

e Grupo 1 — TISO + BBN (10 Hz) simultdneos com ruido branco - 20 minutos
diarios;

e Grupo 2 - BBN (10 Hz) com ruido branco - 20 minutos diarios;

e Grupo 3 -TISO (10 HZ), com ruido branco - 20 minutos diarios.
Obs. - Todos os grupos usaram os estimulos no periodo noturno apés 21

horas.
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Figura 11 — Esquema de tratamento

EVENTO 1 e 2 - (0-21 dias)
TRATAMENTO

Atendimento individual

or agendamento
P .g ~ Avaliacdo DASS-21
Avaliacao das

- . (TO-T1)
condigbes de saude o
(Medida da PAS e FC) Avaliacdo PSQI (TO-T1)

POS-TRATAMENTO

EEG - pds-tratamento
Avaliagao das

Coleta cortisol salivar | EEG - basal (Pre- condi¢des de salude
(T0) ttmento) (Medida da PAS e FC)
EEG- tratamento Coleta cortisol salivar

(T1)

Obs.: estimulagéo padronizada e continuada, perfazendo uma terapéutica de 20 minutos com

estimulos auditivos, com aplicagbes diarias (uma vez ao dia), durante minimo de 21 dias.

Arquivos MP3 auditivos com BBN, TISO ou BBN+TISO, bem como ruido
branco (baseline), foram criados usando o software Braintap INC (New Bern, NC,
EUA). Cada estimulo foi elaborado separadamente de acordo com sua natureza
fisica de onda (ruido branco, binaural, isocrénico e mix de binaural e isocronico). O
ruido branco foi usado como controle da linha de base, devido as suas
caracteristicas de mascarar ruidos perturbadores e formar uma “barreira sonora” que
supostamente melhoram a qualidade do sono; no entanto, a eficacia do ruido branco
e continuo para melhorar as medidas de sono permanece incerta, ja que o0s
resultados da literatura indicam, que a qualidade da evidéncia de ruido branco
(continuo), para melhorar a laténcia do inicio do sono, a fragmentagao do sono, a
qualidade do sono e a duragdo do sono e da vigilia € muito baixa. (RIEDY et al,
2021). Todos os estimulos elaborados pelo software Braintap, seja BBN, TISO,
BBN+TISO foram incorporados pelo som de portadora do ruido branco e iniciaram
na faixa Beta (adaptagéo), oscilando entre 13 e 38 Hz nos primeiros 2 minutos;
tempo suficiente para reconhecimento do cérebro do novo ritmo (GOODIN, 2012) e
depois migrou para a faixa alfa (8-13 Hz) (arrastamento neural), oscilando para 10
Hz do minuto 3 ao 18; depois voltou para a faixa Beta, oscilando de 13 a 38 Hz, de
18 a 20 minutos (recognigéo).
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9.8 Intervengoes, instrumentos e estratégias para coleta de dados

Os dados foram coletados por meio de avaliagbes neurométricas (EEG),
avaliagbes psicométricas (DASS-21 e PSQIl) e avaliagdo bioquimica do cortisol
salivar livre por quimioluminescéncia. Nas avaliagdes por EEG, a coleta de dados foi
em seis tempos e em dois eventos distintos (1 e 2), o tratamento inicial e agudo e
ap6s os 21 dias de tratamento, o evento final, configurando as aplica¢des

neuroacusticas nos voluntarios, conforme ilustrado na Tabela 1:

Tabela 1 — Coleta de dados neurométricos por EEG

IDENTIFICAGAO DA COLETA TEMPO DE APLICACAO TIPO DE COLETA
PRE-TRATAMENTO — EVENTO 1 5 MINUTOS EEG BASAL
TRATAMENTO - EVENTO 1 20 MINUTOS EEG TRATAMENTO 1
POS-TRATAMENTO- EVENTO 1 5 MINUTOS EEG POS-TRATAMENTO 1
APOS 21 DIAS

PRE-TRATAMENTO — EVENTO 2 5 MINUTOS EEG PRE-TRATAMENTO 2
TRATAMENTO - EVENTO 2 20 MINUTOS EEG-TRATAMENTO 2
POS-TRATAMENTO- EVENTO 2 5 MINUTOS EEG-POS-TRATAMENTO 2

Em relacdo as analises psicométricas preditivas para depressao, ansiedade e
stress (DASS-21) e estudo do padrdo de qualidade do sono de Pittsburgh (PSQl),
além de analise bioquimica dos niveis salivares de cortisol, todos os dados foram
coletados em dois tempos: TO (basal) e T1 (pds-tratamento). Além desses fatores,
também foram mensurados os batimentos cardiacos por minuto (Heart Rate - HR) e
a medida da presséo arterial sistdlica e diastélica (PAS) em quatro momentos,
sempre antes e depois dos procedimentos, como medida de seguranga para 0s
procedimentos e os voluntarios. Em resumo os aspectos avaliados foram:

e Alteracbes nas oscilagbes do EEG, nos grupos estimulados e no grupo
controle, apurados nos seguintes pontos na linha do tempo:

Evento 1- Pré-tratamento, tratamento e pos-tratamento

Evento 2 - Pré-tratamento, tratamento e pos-tratamento
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e Evidéncias na psicometria apuradas nos questionarios de depressao,
ansiedade e stress, nos intervalos entre TO e T1 apuradas no DASS-21.

e Alteracbes no padrao de sono durante o processo de tratamento em
comparagao ao historico do paciente entre TO e T1, avaliadas no instrumento
PSaQl.

o Alteracbes na concentragdo do cortisol salivar, mensurado por

quimioluminescéncia, nos intervalos entre TO e T1.

9.9 Procedimento de registro de EEG (eletroencefalograma)

Os individuos foram orientados para informar o uso de medicamentos que
alteram as fungdes cerebrais, como antidepressivos, estimulantes (cafeina, nicotina
e outros) e anticonvulsivantes; ndo fazer o exame em jejum e nao realizar atividades
fisicas em excesso por 1 hora antes do exame. Os voluntarios foram submetidos
para verificagao da pressao arterial e frequéncia cardiaca como triagem para o EEG.
Para higienizagcdo dos pontos de captagdo (testa e parte posterior das orelhas),
foram utilizados alcool 70%, com algodao embebido por 30 segundos e, em seguida,
mais 30 segundos para permitir a secagem da pele, deixando-a sem vestigios do
produto, de modo a evitar qualquer interferéncia do alcool na aplicacdo dos
eletrodos. Os dados de EEG foram registrados usando o equipamento de captagéo

de bioeletricidade cerebral MUSE da InteraXon (http://interaxon.ca/).

O MUSE headset EEG, utiliza a nivel de captacado e pesquisa quatro canais
de gravagao (TP9, TP10, AF7 e AF8), referenciado a um quinto canal localizado em
Fpz (sistema internacional 10-20) (Figura 12). O equipamento tem a capacidade de
realizar processamento de sinal digital on-board robusto, com filtro de ruido e uso
das Transformadas Rapidas de Fourier (FFT) em tempo real (THRASYYOULOS et
al., 2015), usando o sistema internacional 10-20 para a disposi¢ao dos eletrodos no

escalpo craniano.


http://interaxon.ca/
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Figura 12 — Muse EEG InteraXon, usado para gravacao de EEG. a) Localizagao dos
eletrodos no Muse. (b) Vista superior das posi¢coes dos eletrodos captadores de

EEG na cabeca do sujeito.
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Os sinais cerebrais de EEG brutos foram captados e determinados através de
uma série de calculos até o resultado expresso em frequéncia da densidade
espectral de cada tipo de oscilagdo cerebral, usando algoritmo acoplado ao sistema
Mind Monitor. Esse sistema foi criado para produzir recursos mais uteis para a
pesquisa clinica. Cada canal de captagao de sinal no escalpo do cranio (TP9, TP10,
AF7 e AF8) registra medidas em microvolts (Figura 11), os valores fornecidos pela
captacao de sinal, sdo calculados a partir dos valores brutos de EEG, usando a
transformada rapida de Fourier (FFT), para gerar os valores numéricos absolutos.
FFT, significa Fast Fourier Transform, usada para calcular a densidade espectral de
poténcia de cada frequéncia em cada canal. A determinagao da presencga de cada
faixa de onda cerebral nas analises de EEG foi verificada pelo dominio da frequéncia
(analise espectral) na qual se emprega a transformada rapida de Fourier (FFT) para
quantificacdo do tipo de sinal cerebral presente no momento da coleta no escalpo
craniano. Usando a transformada de Fourier de tempo discreto (TDF), cujo calculo
resulta na densidade espectral (poténcia) do sinal distribuida em cada frequéncia
analisada com adi¢gdo do quantificador percentual de poténcia normalizada (PPN)
mensura a quantidade de poténcia do sinal, abrangendo todos os ritmos existentes
entre 1 e 100Hz (delta, teta, alfa, beta, gama e supergama) (Figura 11). Ja o
quantificador percentagem de contribuicdo de poténcia (PCP) mensura, de maneira
relativa, a poténcia presente em cada ritmo cerebral, em relagdo a poténcia total do
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espectro, informando a contribuicdo que cada ritmo tem perante o espago de tempo
avaliado. (RAMOS et al, 2020).

O sistema Mind Monitor acoplado ao MUSE headset EEG, basicamente,
mostra quais frequéncias compdem um sinal e “quanto” de cada frequéncia esta
presente (Figura 12). Cada canal, contém 129 valores decimais com um intervalo de
aproximadamente -40,0 a 20,0. Cada arraste feito representa os coeficientes FFT
(expressos como Power Spectral Density) (Figura 13), para cada canal, dentro de
uma faixa de frequéncia de Ohz-110Hz, dividida em 129 compartimentos. O sistema
usa uma janela Hamming de 256 amostras (a 220Hz), onde entdo, para a préxima
FFT, é deslocado uma janela de 22 amostras (1/10 de segundo). Esse processo
permite uma sobreposi¢cao de 90% de uma janela para a proxima. Esses valores

foram emitidos em 10 Hz (https://mind-monitor.com/ acessado em 13/05/2022).

Figura 13 — Captacéao de sinal bruto EEG e FFT
Time-frequency analysis

/ Frequengy
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Fonte: Lelic et al, (2014). acessado em 13/05/2022
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Figura 14 — Densidade Espectral do Sinal EEG
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Fonte: Kent e Read (2002).

Figura 15 — FFT (Transformada Rapida de Fourier)

Time Domain  _ Frequency Domain
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Fonte: AMIOT (2016).

9.10 Teste Psicométrico DASS-21 (depressao, ansiedade e estresse)

A versao da DASS-21 utilizada neste estudo € uma adaptagdo da versao
utilizada para adultos brasileiros mantendo as trés sub-escalas para avaliar sintomas
de depresséo, ansiedade e estresse (MACHADO e BANDEIRA, 2013). Na DASS-21,
os participantes indicam o grau em que experimentaram cada um dos sintomas
descritos nos itens durante a ultima semana (semana anterior), em uma escala do
tipo Likert de 4 pontos entre 0 (n&o se aplica a mim) e 3 (aplica-se muito a mim, ou a
maior parte do tempo). As pontuagdes para sintomas de depressao, ansiedade e
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estresse sao determinadas pela soma dos escores dos 21 itens. A escala € baseada
no modelo tripartido em que os sintomas de ansiedade e depressao se agrupam em
trés estruturas basicas (WATSON et al., 1995) (figura 14).

e Definida pela presenga de afeto negativo, como humor deprimido, insénia,
desconforto e irritabilidade, que sao sintomas inespecificos e estao incluidos
tanto na depressdo como na ansiedade;

e Fatores que constituem estruturas que representam sintomas especificos
para depressao (anedonia, auséncia de afeto positivo);

e Sintomas especificos de ansiedade (tensdo somatica e hiperatividade)

Figura 16 - Modelos da Escala de Depressdo, Ansiedade e Estresse (DASS-21) - A
esquerda: Modelo tri fatorial obliquo refinado. A direita: Modelo hierarquico de

segunda ordem.
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Fonte: (CLARK & WATSON, 1991).
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9.11 Questionario do indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQl)

O PSQI avalia a qualidade e perturbacbes do sono durante o periodo
especifico e quantificado para um estudo dirigido, foi concebido e desenvolvido por
Buysse et al. (1989), sendo um questionario padronizado, simples e bem aceito
pelos pacientes. O instrumento é constituido por 19 questées em autorrelato que sao
categorizadas em sete componentes, graduados em escores de zero (nenhuma
dificuldade) a trés (3) (dificuldade grave). Esses 19 itens autorreferidos foram entéo
usados para gerar escores, representando os sete componentes do PSQI:

e C1 qualidade subjetiva do sono,

e (C2 laténcia do sono,

e (C3 duracéao do sono,

e (4 eficiéncia habitual do sono,

e (5 alteragdes do sono,

e (6 uso de medicamentos para dormir,
e (7 disfuncao diurna do sono.

Um escore total maior que cinco (5) na avaliagao, indica que o individuo esta
apresentando grandes disfungbes em pelo menos dois componentes, ou disfungéo
moderada em pelo menos trés componentes relacionados a qualidade do sono.

Abaixo na figura 15, temos a representacao grafica dos sete componentes
clinicamente determinados do PSQI original e suas questdes correspondentes, bem

como dos seis fatores baseados na analise fatorial.
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Figura 17 — Componentes do PSQI. O modelo de trés fatores proposto por Cole et
al. (2006).
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9.12 Dosagem de cortisol livre na saliva

A produgéo de cortisol é intimamente ligada ao ciclo circadiano, com niveis de
pico maximo pela manha, por volta de 8 h e minimo a noite, préximo das 24 h
(CASTRO e MOREIRA, 2003). As amostras de saliva foram obtidas por
procedimento ndo invasivo (tubo com swab Salivette), e foram coletadas no
ambulatério da CASAN entre 9 e 14 horas. A dosagem do cortisol salivar avalia a
fracdo livre do hormoénio. Esta técnica tem se mostrado util no estudo do ritmo
circadiano do cortisol e tem sido utilizada para avaliar o eixo hipotalamo-hipéfise-
adrenal (HHA) em alteracbes da fungdo cognitiva, em situagbes de estresse,
ansiedade, depressao, sindrome do panico, na avaliagdo da privacdo de sono em
pacientes trabalhadores noturnos e naqueles com fadiga crénica.(CASTRO e
MOREIRA, 2003)
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10 PROCEDIMENTOS

10.1 Procedimentos de aplicagao do protocolo de tratamento

Apods lerem e assinarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, cada
voluntario foi orientado individualmente pelo pesquisador responsavel sobre os
procedimentos a serem executados, havendo ainda possibilidade de desisténcia por
qualquer motivo apresentado.

As avaliagcbes e tratamentos foram executados de acordo com o
agendamento individual, os pacientes foram submetidos aos tratamentos de
neuroestimulacdo, identificados conforme o estabelecido pela randomizacao
mantendo a blindagem mono-cego. No atendimento individual, os participantes
foram recebidos isoladamente em ambulatério com privacidade e foram
questionados sobre 0 uso de estimulantes e/ou medicamentos, apds esse processo
de confirmacao todos foram submetidos a avaliagao de pressao arterial e frequéncia
cardiaca para verificagdo da normalidade fisiolégica antes da avaliacdo. Apos
responderem o questionario de identificagdo e os testes psicométricos DASS-21
(Depression, Anxiety and Stress) e Questionario indice de Qualidade do Sono de
Pittsburgh (PSQI), foi procedido na sequéncia a coleta de saliva para analise do
cortisol salivar em tudo Salivette® e armazenado em caixa térmica com gelo seco
para transporte ao laboratério de analises.

Feita a primeira etapa das analises, foi realizada a coleta do EEG na condigao
de linha de base, independentemente do tipo de neuroestimulagdo acustica
recebida.

Na sequéncia, os voluntarios foram submetidos a primeira sessdo de
estimulagédo com batidas binaurais (BBN), tons isocrénicos (TISO), ruido branco (C)
e/ou sons binaurais com tons isocronicos (BBN+TISO), de forma randomizada por
20 minutos, para em seguida fornecerem uma amostragem do EEG durante a
aplicacao da neuroestimulagdo. Prontamente ao término da neuroestimulagédo (C,
BBN, TISO ou BBN+TISO), houve novamente a coleta de EEG no pdés-tratamento,
fechando o evento 1 de atendimento com a medida de pressé&o arterial e frequéncia
cardiaca como controle do processo. Posteriormente, os voluntarios receberam suas
aplicagdes contendo as 21 sessbes de estimulagdo acustica a domicilio para

realizagado a distancia, com supervisao diaria de avisos via celular ou computador.
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Para fechamento do ciclo de 21 dias configurando a ultima sessao, os voluntarios
foram novamente avaliados e submetidos a neuroestimulacdo acustica e foram
novamente avaliados utilizando-se os testes psicométricos DASS-21, indice de
qualidade do sono com o PSQI e controle da presséo arterial (PAS) e frequéncia
cardiaca (HR). As medidas eletrofisioldgicas (EEG) foram coletadas exclusivamente
no momento antes, durante e apds a aplicagao da neuroestimulagao, repetindo o
protocolo executado no evento 1, com uso de C, BBN, TISO ou BBN+TISO,
conforme a randomizagao.

As analises neurométricas, psicométricas e dosagens de cortisol foram
coletadas na empresa CASAN na cidade de Floriandpolis, destacando-se que a
dosagem de cortisol realizada em laboratorio acreditado externo (DASA S/A), com
tecnologia e treinamento para realizagdo dos testes com exatidao e preciséo.

Na tabela 2, é apresentado esquema detalhando o procedimento

experimental.

Tabela 2 - Protocolo de tratamento experimental.

BASAL — EVENTO 1 | PRE-TRATAMENTO TRATAMENTO POS-TRATAMENTO
Procedimento Presséao arterial e frequéncia Presséao arterial e
realizado cardiaca frequéncia cardiaca

Coleta Cortisol Salivar (T0)

DASS-21 (T0)

PSQI (TO)
EEG EEG EEG
(Pré-Tratamento), (Tratamento) (P&s-Tratamento)
FINAL —- EVENTO 2 | PRE-TRATAMENTO TRATAMENTO POS-TRATAMENTO
Procedimento Presséao arterial e frequéncia Presséao arterial e
realizado cardiaca frequéncia cardiaca
DASS-21 (T2)
PSQl (T2)
EEG EEG EEG (Pés-Tratamento)

(Pré-Tratamento), (Tratamento) Coleta Cortisol Salivar (T1)
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11 ANALISE DE DADOS

Ap0Os o periodo de tratamento designado para esse projeto, os dados obtidos
foram analisados para comparar os efeitos clinicos e comportamentais nos 3 grupos
testados e o grupo controle, para determinar se houve evidéncias significativas da
neuroestimulagdo com input acustico na neurometria (EEG) e psicometria (testes
validados de DASS-21 e PSAQI), testes fisiologicos de triagem pressao arterial
sistémica e frequéncia cardiaca e prova bioquimica de teor de cortisol livre na saliva.
Para determinar os tipos de testes estatisticos, os dados foram analisados quanto a

sua distribuicdo e normalidade usando o teste de Kolmogorov-Smirnov.
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12 ANALISE ESTATISTICA

Foi definido para este trabalho um nivel de significancia (erro estatistico que
estamos cometendo nas analises) de 0,10 (10%), devido a baixa amostragem,
mantendo a confiabilidade dos dados nas analises. Os intervalos de confianca
construidos ao longo do trabalho, foram definidos com 95% de confianca estatistica.
Foram usados testes estatisticos ndo paramétricos, com a testagem da normalidade
das variaveis quantitativas de desfecho principal através do teste de Kolmogorov-
Smirnov (N=30) e ficou concluido que ndo existia distribuicio de normalidade
assegurada. O objetivo foi comparar os tempos em cada um dos grupos.
Inicialmente comparamos as variaveis que possuem apenas dois momentos de
tempo e por isso foi usado o teste de Wilcoxon, pois os dados sao pareados. Nesta
andlise estatistica foram utilizados os softwares: SPSS V20 (IBM Corporation
Released 2011. IBM SPSS Statistics for Windows, versdo 20.0, EUA) e Minitab 16
(Minitab, LLC (2021).
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13 RESULTADOS

A populagdo amostral estudada, foi composta por voluntarios e funcionarios
da empresa CASAN, sem diagndsticos de doenga mental ou dependéncia quimica,
lesdes ou doenga incapacitante, declaradamente saudaveis. Apds a aplicagao dos
critérios de incluséo e exclusao, o numero de voluntarios pesquisados nos 4 grupos
(controle, BBN, TISO e BBN+TISO), que era de 48 de uma populacao total de 298
pessoas, onde foram excluidos 9 individuos que n&o se enquadravam nos critérios
de inclusdao e 2 individuos que contrairam COVID-19 e foram afastados para

quarentena e nao participaram do estudo (figura 18).

Figura 18 — Algoritmo da pesquisa, adaptada de CONSORT- checkilist para relatar

ensaios clinicos
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Fonte: (BOUTRON et al, 2017).
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Com essas intervencodes, restaram um total de 37 voluntarios participantes,
sendo 37 no evento inicial de atendimento e 32 no fechamento da pesquisa com
atendimento final, onde houveram 5 desisténcias por motivos pessoais que foram
comunicados verbalmente ao pesquisador principal, sendo 3 individuos do grupo
controle, 1 do grupo BBN+TISO e 1 do grupo BBN.

13.1 Desfecho Primario

De acordo com os resultados obtidos neste estudo, foram detectados e
mensurados os efeitos da aplicagcdo ao longo de 21 dias de um programa de
estimulacdo com BBN (10 Hz), e evidéncias da presenga do fendbmeno de
arrastamento de ondas cerebrais (BWE), com uso de neuroestimulagdo acustica de
10 Hz na faixa de frequéncia alfa (8-13 Hz), detectada no EEG na regiao

temporoparietal.

13.2 Desfechos Secundarios

A neuroestimulagao acustica com 10 Hz, na faixa de frequéncia alfa (8-13
Hz), produziram evidéncias que apontam a presencga do fenbmeno de arrastamento
de ondas cerebrais (BWE), detectadas no EEG, na faixa de frequéncia Delta por
BBN e Teta por BBN na regido temporoparietal e ondas Beta por TISO na regiao
frontal. Foram também observadas alteragdes relevantes na escala DASS-21 no
quesito da ansiedade no grupo exposto ao BBN, no quesito relativo a depressao nos
grupos BBN e TISO e no quesito estresse relevancias com BBN e TISO
isoladamente. Ainda, no DASS-21 total foram observados efeitos significantes nos
grupos BBN e TISO. Ja no teste de PSQI relativo ao padrdo de sono, houveram
alteracbes relevantes nos componentes de laténcia e duragdo do sono com a
estimulacdo BBN, na qualidade subjetiva do sono nos grupos BBN, TISO e
BBN+TISO, sonoléncia e disfuncdo diurna apds associacao de BBN+TISO e no
PSQI Global apés estimulagées com BBN+TISO e TISO isoladamente.

Para analisar os resultados obtidos pelo EEG, utilizamos testes estatisticos de
dados pareados, num primeiro passo aplicamos o teste de Friedman para comparar
os seis momentos no EEG simultaneamente e depois o teste de Wilcoxon para

comparar os momentos aos pares (dois a dois). Vale ressaltar que as analises, s&o
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considerados (em cada variavel especificamente) apenas os sujeitos que tiveram

respostas em todos os tempos analisados.

13.3 Efeitos da neuroestimulacao acustica com BBN e TISO isoladamente ou

associados (BBN+TISO) sobre respostas eletrofisiolégicas avaliadas no EEG

Os padrbes de ondas cerebrais foram analisados no inicio da avaliagéo, na
etapa de pré-tratamento, durante o tratamento e apds o tratamento com os
estimulos auditivos (BBN, BBN+TISO e TISO), referentes ao atendimento inicial no
dia 0 (evento 1 — basal) e os procedimentos e avaliagdes repetidas no evento 2,
correspondente ao término do tratamento e avaliagdo aferidos no dia 21 (ver Tabela
2). As analises estatisticas foram conduzidas analisando regionalmente os sinais de
EEG de acordo com a captacédo de cada eletrodo (AF7, AF8, TP9 e TP10) (Figura
12). Os resultados indicaram mudancgas de padroes de ondas, e as evidéncias
apontam a presenga do fendbmeno de arrastamento de ondas cerebrais (BWE),
detectadas no EEG na faixa de frequéncia Alfa no local TP9 (temporoparietal) por
BBN (p-valor = 0,075) e BBN+TISO (p-valor = 0,098), demonstrado na Figura 19 A e
tabela 3, nos demais locais analisados (AF7, AF8 e TP10), os resultados nao
apontam evidéncias significativas nessas regides para o padrao de ondas Alfa.

Quando analisamos o comportamento das ondas Delta, os resultados
indicaram mudancas desses padrdes de ondas com a presencga do fendbmeno BWE,
detectadas no EEG na faixa de frequéncia Delta no local TP9 (temporoparietal)
estimulado por BBN (p-valor = 0,046), demonstrado na Figura 19B e tabela 4, nos
demais locais analisados (AF7, AF8 e TP10), os resultados ndo apontam evidéncias
significativas nessas regides para o padrao Delta.

Em relacdo ao comportamento das ondas Teta, os resultados indicaram
mudancas desses padrdes de ondas com a presenga do fenébmeno BWE,
detectadas no EEG na faixa de frequéncia Teta no local TP9 (temporoparietal)
estimulado por BBN (p-valor = 0,021), demonstrado na Figura 19C e tabela 5, nos
demais locais analisados (AF7, AF8 e TP10), os resultados nao apontam evidéncias
significativas nessas regides para o padréo teta.

Quando analisamos o comportamento das ondas Beta, os resultados
indicaram mudancas desses padroes de ondas com a presencga do fendbmeno BWE,

detectadas no EEG na faixa de frequéncia beta por estimulo com TISO de 10 Hz (p-
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valor = 0,031) na regiao frontal em AF8 (Figura 19D e tabela 6), nos demais locais
analisados (AF7, TP9 e TP10), os resultados nao apontam evidéncias significativas
nessas regides para o padrao beta.

Por outro lado, ao analisarmos as evidéncias nos padrbes de onda Gama,
pela média e mesmo quando analisados os p-valores dos tempos dois a dois (teste
de Wilcoxon), onde sdo demonstrados os resultados pela mediana, dado a altissima
dispersdo dos dados de todos os padroes de ondas e estimulos acusticos, nao

houveram diferencas estatisticas significantes (Figura 19E e tabela 7).

Figura 19 A — Efeitos da neuroestimulagao acustica com BBN e TISO isoladamente
ou associados (BBN+TISO) sobre respostas eletrofisiologicas avaliadas no EEG.
Nivel de significancia estatistica — p=< 0,100 (*), p< 0,05 a > 0,01 (**), p<0,01 (***)
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Tabela 3: Estatistica ndo paramétrica para “Alpha TP9”

Média Mediana Desvio Padrao N IC P-valor

R1PRET 4.571.414 3.020.816 3.491.200 8 2.419.234
R1T 3.112.966 1.547.831 4.192.298 8 2.905.061

BBN R1 PO§T 2.911.632 1.033.330 3.384.812 8 2.345.512 0.075

R2PRET 2.689.378 3.004.828 2.114.127 8 1.464.988 '

R2T 442.151 1 727.520 8 504.137
R2POST 1.734.032 1.382.272 2.077.087 8 1.439.321
R1PRET 991.099 523.262 1.203.482 8 833.955
R1T 1.312.482 1 3.267.812 8 2.264.436
R1POST 3.334.398 2.497.895 2.868.988 8 1.988.071

BBN+TISO R2 PRE T 1.990.235 1.662.879 2.163.503 8 1.499.203 0,098
R2T 3.963.425 804.765 5.538.132 8 3.837.659
R2POST 3.295.000 2.862.141 2.745.316 8 1.902.372

Controle R1PRET 1.309.389 861.124 1.484.116 8 1.028.421 0,586



75

R1T 1.424.956 437.627 1.976.954 8 1.369.934
R1POST 720.008 707.169 668.548 8 463.271
R2PRET 2.782.414 897.013 3.469.879 8 2.404.459

R2T 3.156.805 857.958 4.219.659 8 2.924.021
R2 POS T 2.726.890 1.104.397 3.963.551 8 2.746.550
R1PRET 1.280.038 1.146.903 1.022.328 7 757.337

R1T 1.255.056 0 1.846.717 7 1.368.042

TISO R1 PO§T 1.366.815 1.031.475 1.577.913 7 1.168.913 0,336
R2PRET 1.885.343 1.884.991 951.384 7 704.783

R2T 1.908.862 985.849 3.577.675 7 2.650.330

R2POS T 892.618 382.402 1.209.434 7 895.945

Figura 19 B — Efeitos da neuroestimulacao acustica com BBN e TISO isoladamente

ou associados (BBN+TISO) sobre respostas eletrofisiolégicas avaliadas no EEG.
Nivel de significancia estatistica — p=< 0,100 (*), p< 0,05 a > 0,01 (**), p<0,01 (***)
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Tabela 4: Estatistica ndo paramétrica para “Delta TP9”

Média Mediana Desvio Padrao N IC P-valor
R1PRET 2.797.441 1.787.049 3.160.453 8 2.190.042
R1T 1.757.275 554.578 2.597.090 8 1.799.658
BBN R1 PO§T 2.157.171 750.000 3.316.982 8 2.298.509 0.046
R2PRET 1.930.357 736.285 2.331.299 8 1.615.478 ’
R2T 323.525 0 636.237 8 440.881
R2POS T 1.958.678 636.632 3.076.650 8 2.131.970
R1PRET 3.407.698 945.098 5.054.407 8 3.502.461
R1T 1.721.578 1 4.271.851 8 2.960.187
R1POST 1.550.581 1.629.455 1.567.850 8 1.086.445
BBN+TISO R2PRE T 1.626.647 552.691 3.027.018 8 2.097.578 0.447
R2T 3.576.147 1.019.001 5.994.329 8 4.153.782
R2POST 4.151.897 2.956.270 3.814.453 8 2.643.233
R1PRET 2.108.137 1.421.125 1.825.377 8 1.264.898
R1T 3.313.221 1.995.215 4.357.746 8 3.019.708
Controle R1 PO§ T 2.839.360 641.741 5.047.299 8 3.497.535 0.782
R2PRE T 2.171.622 1.158.672 2.804.943 8 1.943.690 ’
R2T 2.247.427 1.759.340 2.395.947 8 1.660.276
R2POST 1.133.724 877.099 1.049.063 8 726.951
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Figura 19 C — Efeitos da neuroestimulagcéo acustica com BBN e TISO isoladamente

ou associados (BBN+TISO) sobre respostas eletrofisiolégicas avaliadas no EEG.
Nivel de significancia estatistica — p=< 0,100 (*), p< 0,05 a > 0,01 (**), p<0,01 (***)
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Tabela 5: Estatistica ndo paramétrica para “Theta TP9”
Média Mediana Desvio Padrao N IC P-valor
R1PRET 1.598.051 910.331 1.713.379 8 1.187.289
R1T 731.020 282.604 1.106.130 8 766.495
BEN R1 PO$ T 1.068.087 766.002 1.627.328 8 1.127.660 0.021
R2 PRE T 732.863 324.051 1.032.709 8 715.618 ’
R2T 24.317 1 61.838 8 42.851
R2POS T 286.501 4.725 697.419 8 483.278
R1PRE T 728.535 428.595 950.149 8 658.407
R1T 346.947 0 834.765 8 578.452
R1POST 573.711 174.443 1.022.997 8 708.888
BBN+TISO R2 PRE T 820.213 2 2.177.400 8 1.508.833 0.249
R2T 2.592.115 157.537 5.240.338 8 3.631.303
R2POS T 2.619.139 633.947 4.884.649 8 3.384.827
R1PRET 305.177 196.005 352.988 8 244.603
R1T 349.583 103.405 446.061 8 309.099
R1POST 743.438 325.219 1.204.189 8 834.445
Controle R2 PRE T 1.152.039 316.053 2.097.491 8 1.453.460 0,890
R2T 925.785 354.414 1.206.155 8 835.807
R2POST 520.940 287.768 520.005 8 360.338
R1PRET 336.422 52.561 528.488 7 391.502
R1T 65.272 0 118.613 7 87.868
TISO R1POST 229.390 17 330.296 7 244,682 0,247
R2 PRE T 754.871 328.307 1.372.978 7 1.017.097
R2T 1.400.378 5.071 3.250.210 7 2.407.745
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R2POS T 77.438 6 171.319 7 126.912

Figura 19 D — Efeitos da neuroestimulagcéo acustica com BBN e TISO isoladamente
ou associados (BBN+TISO) sobre respostas eletrofisiolégicas avaliadas no EEG.
Nivel de significancia estatistica — p=< 0,100 (*), p< 0,05 a > 0,01 (**), p<0,01 (***)
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Tabela 6: Estatistica ndo paramétrica para “Beta AF8”
Média Mediana Desvio Padrao N IC P-valor
R1PRET 319.395 0 958.185 9 626.003
R1T 117.686 0 345.006 9 225.400
R1POST -2.505.364 0 8.537.161 9 5.577.509
BBN ; 0,569
R2PRET -257.035 0 771.104 9 503.779
R2T 13.186 1 33.601 9 21.952
R2POST 566.800 0 1.700.403 9 1.110.910
R1PRET 99.335 0 280.963 8 194.694
R1T 819.184 0 2.296.128 8 1.591.106
R1POST 420.715 0 1.189.960 8 824.585
+ .
BBN+TISO R2PRET 743.983 0 2.104.312 8 1.458.187 0.220
R2T 0 0 2 8 1
R2POST 1.369.791 0 3.874.352 8 2.684.740
R1PRET 163.438 0 462.272 8 320.332
R1T 76.166 1 194.089 8 134.494
R1POST 281.695 0 796.755 8 552.113
Controle R2 PRE T 160.920 1 626.020 8 433.802 0,029
R2T 287.952 4178 657.524 8 455.633
R2POST -632.892 -4 1.743.182 8 1.207.941
R1PRET -1 -1 10 7 8
R1T 3 0 8 7 6
R1POST 31.503 1 76.132 7 56.398
TISO . 0,031
R2PRET 656.603 0 1.737.204 7 1.286.915
R2T 787 0 2.081 7 1.541
R2POST 1.468 0 3.883 7 2.877
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Figura 19 E — Efeitos da neuroestimulagao acustica com BBN e TISO isoladamente

ou associados (BBN+TISO) sobre respostas eletrofisiolégicas avaliadas no EEG.
Nivel de significancia estatistica — p=< 0,100 (*), p< 0,05 a > 0,01 (**), p<0,01 (***)
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Tabela 7: Estatistica ndo paramétrica para “EEG Gamma”

Média Mediana Desvio Padrao N IC P-valor
TO -1.733.375 -3 5.483.114 8 3.799.534
T1 551.362 2.681 1.019.304 8 706.329
Controle T2 312.838 0 1.104.456 8 765.335 0,571
T3 -1.509.252 0 3.653.795 8 2.531.904
T4 -646.659 -55.939 1.213.540 8 840.925
T5 -2.093.158 -894.248 3.530.921 8 2.446.759
TO -1.117.158 -3 3.218.927 8 2.230.562
T1 -202.663 0 1.416.514 8 981.576
BEN+TISO T2 388.868 99 2.176.518 8 1.508.222 0.768
T3 66.712 1 232.438 8 161.068
T4 275.758 -4 807.346 8 559.452
T5 61.220 -1 265.911 8 184.263
TO -221.638 0 1.032.755 9 674.721
T1 513.127 1 1.094.184 9 714.854
BEN T2 -937 1 1.371.888 9 896.284 0,504
T3 661 0 5.096.556 9 3.329.688
T4 -323.389 -3 837.130 9 546.915
T5 893.549 2 2.278.399 9 1.488.527
TO -45.766 -3 133.840 7 99.148
T1 -208.043 0 550.428 7 407.756
T2 -2.008.084 -1 4.696.099 7 3.478.855
TIso T3 -31.255 -1 53.591 7 39.700 0,855
T4 -116.792 0 312.088 7 231.194
T5 141.950 1.168.486 7 865.610
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13.4 Efeitos da neuroestimulagao acustica com BBN e TISO isoladamente ou
associados (BBN+TISO) sobre os sintomas de ansiedade, depressdao e

estresse

Na primeira avaliagdo do tratamento (T0), os sintomas de depressao,
ansiedade e estresse dos entrevistados, medidos usando escala DASS-21 (total),
revelaram um score médio amostral de 14,43, enquanto na segunda avaliagcéo (T1)
este score foi de 6,54. Ressaltando que os valores preceituados pela escala DASS-
21 sao para sintomas de estresse: 0-10 = normal; 11-18 = leve; 19-26 moderado; 27-
34 = severo e 35-42 = extremamente severo. A classificagdo dos sintomas de
ansiedade sao: 0-6 normal; 7-9 = leve; 10- 14 = moderado; 15-19 = severo e 20-42
extremamente severo, para a classificacdo dos sintomas de depressdo os escores
sao: 0-9 = normal; 10-12 = leve; 13-20 = moderada; 21-17 = severo e 28-42 =
extremamente severo. Em nosso estudo no resultado de “DASS - Total Score”,
foram observados efeitos significantes das estimulagdes com BBN e TISO. Em BBN
temos que a média caiu de 21,78 em TO para 7,67 em T1 (p-valor = 0,008) e no
grupo TISO (p-valor = 0,028) a média também caiu de 15,29 para 4,00 (Figura 20A).
Para a subescala dos sintomas ansiedade, 22 individuos (59,45%) apresentaram
escores normais (escore: 0-6); 5 individuos (13,51%), apresentaram escores
indicativos de ansiedade leve (pontuagao: 7-9); 3 participantes (8,1%) apresentaram
escores indicativos de ansiedade moderada (pontuagédo: 10-14); 7 individuos
(18,92%) apresentaram escores indicativos de ansiedade grave (pontuagées 15-42).
Na segunda avaliagao (T1) realizada apdés 21 dias de estimulagdo auditiva, 3
pacientes (9,38%), apresentaram ansiedade leve (pontuagdo: 7-9) e outros 29
individuos (90,62%), apresentaram pontuagao indicativa de auséncia de ansiedade
(escore 0-6). Apods tratamento estatistico dos dados com o teste ndo paramétrico de
Friedmann, o grupo tratado com BBN (p-valor = 0,028), apresentou relevancia
estatistica, com as médias em TO de 5,78 caindo para 1,67 em T1, enquanto a
associacdo de BBN+TISO e TISO isoladamente ndo apresentaram significancia
estatistica (Figura 20B).

Para a subescala dos sintomas de depressdo, 24 individuos (64,88%)
apresentaram pontuacgéao indicativa de auséncia de sintomas de depressao (escore
de 0-9); 7 individuos (18,92%) apresentaram escores de sintomas de depresséao leve

(pontuacdo: 10-12); 3 pessoas (8,1%) apresentaram sintomas depressivos
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moderados (pontuacdes 13-20); e 3 participantes (8,1%), relataram sintomas
depressivos graves (escore: 21-42). Na segunda avaliagcédo (T1) realizada apés 21
dias de estimulagao auditiva, 1 paciente (3,1%) apresentou sintomas moderados de
depressdo (pontuagdo 13-20), enquanto o restante dos participantes (96,9%)
pontuacgdo indicativa de auséncia de sintomas de depressao (pontuacao 0-9). Apds
o periodo de estimulagdo auditiva, foi observada uma reducao significativa nos
escores de depressao nos grupos estimulados com BBN (p= 0,035) e TISO (p-valor
= 0,068), enquanto a associacdo de BBN+TISO n&o apresentou significancia
estatistica (Figura 20C).

Para a subescala de estresse, 19 individuos (51,38%) apresentaram escores
normais (escore <10); 3 individuos (8,1%) apresentaram escores indicativos de
estresse leve (escores 11-18); 6 participantes (16,2%) apresentaram escores de
estresse moderado (pontuagbes 19-26); e 9 individuos (24,32%) escores de
estresse severo (escores 27-42). Na segunda avaliagao (T1) realizada apdés 21 dias
de estimulacdo auditiva,1 paciente (3,12%) escores indicativos de estresse leve
(escores 11-18), 4 participantes (12,5%) apresentaram sinais de estresse moderado
(pontuagcbes 19-26) e 27 pacientes (84,38%), apresentaram pontuagao normal
(escore <10). Apds o periodo de estimulagao auditiva, foi observada uma redugao
significativa nos escores de estresse nos grupos estimulados com BBN (p= 0,012) e
TISO (p-valor = 0,027), enquanto a associagdo de BBN+TISO n&o apresentou

significancia estatistica (Figura 20D).
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Figura 20 A-D — Efeitos da neuroestimulagao acustica com BBN e TISO

isoladamente ou combinados (BBN+TISO) nos sintomas de ansiedade, depresséao e

estresse. Nivel de significancia estatistica — p=< 0,100 (*), p< 0,05 a > 0,01 (**),

p<0,01 (***).
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13.5 Efeitos da neuroestimulagao acustica com BBN e TISO isoladamente ou
associados (BBN+TISO) sobre o indice de qualidade do sono (PSQl)

A comparagao dos resultados obtidos entre os dados de TO (pré-tratamento)
em relagdo ao T1 (pds-tratamento durante 21 dias), indicou uma redugéo
significativa no score total da avaliagdo global da qualidade do sono, na ordem de
26,90%, com base na avaliacao dos escores e das médias com desvio padrao dos
componentes do sono que compdem o instrumento PSQI. As andlises estatisticas
aplicadas nos dados para determinagao do p-valor, apontaram os resultados que
estdo demonstrados nas figuras 21 A-H.

Em relagdo ao PSQI Global, foram observadas diferengas significativas entre
0 pré- e pos-tratamento nos grupos estimulados com BBN+TISO (p = 0,075) e TISO
(p = 0,041), enquanto o grupo BBN nao apresentou alteragdes entre TO e T1 (Figura
21 A). Na componente qualidade subjetiva do sono autorreferenciada, foram
observadas diferengas significativas entre o pré- e pods-tratamento em todos os
grupos: BBN+TISO (p = 0,046), BBN (p-valor = 0,059) e o grupo estimulado por
TISO (p = 0,083) (Figura 21 B). Na componente duragdo do sono, O grupo
estimulado com BBN promoveu uma melhora significativa (p = 0,041) (Figura 21 C).
Na componente sonoléncia e disfuncdo diurna, foram observados efeitos
significantes da estimulacdo com BBN+TISO (p = 0,059) (Figura 21 D), enquanto na
componente laténcia do sono, somente o grupo estimulado com BBN (p-valor =
0,084) apresentou redugao significativa nos escores (Figura 21 E).

Os demais componentes da qualidade do sono avaliados (disturbios do sono,
uso de hipndticos e eficiéncia do sono) ndo apresentaram alteragdes significativas
quando submetidas aos estimulos acusticos BBN, TISO e BBN+TISO (Figura 21 F,
GeH).



Figura 21 A-H — Efeitos da neuroestimulagao acustica com BBN e TISO
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isoladamente ou em associagédo (BBN+TISO) sobre o indice de qualidade do sono

(PSQI) avaliado por diferentes parametros. Nivel de significancia estatistica — p=<
0,100 (*), p< 0,05 a > 0,01 (**), p<0,01 (***).
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13.6 Efeitos da neuroestimulacao acustica com BBN e TISO isoladamente ou

associados (BBN+TISO) sobre as concentragoes de cortisol na saliva

Nao foram observadas diferengas significativas entre os grupos nos valores
de dosagem de cortisol salivar livre nos tempos pré- e pos-tratamento (TO e T1).
Entretanto, deve ser destacado que o grupo tratado com o estimulo acustico TISO

apresentou p-valores (0,121), proximos do limite de aceitagao, e, portanto, tendem a
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ser significativos, sendo que as médias em TO foram de 0,226 e em T1 cairam para
0,129 em ng/dl (Figura 22).

Figura 22 — Efeitos da neuroestimulacao acustica com BBN e TISO isoladamente ou

associados (BBN+TISO) sobre as concentragdes de cortisol na saliva.
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14 DISCUSSAO

As analises de EEG realizadas nos diversos grupos fornecem subsidios para
discutir o papel da neuromodulagao, arrastamento de ondas cerebrais e a coeréncia
cerebral inter-hemisférica. As evidéncias apontam a presenca do fenbmeno de
arrastamento BWE, detectadas no EEG na faixa de frequéncia Alfa apos
neuroestimulagdo auditiva durante 21 dias com BBN e BBN+TISO, Delta por BBN e
Teta por BBN na regido temporoparietal e ondas Beta por TISO na regido frontal.
Inicialmente, fica evidente a eficiéncia do protocolo de estimulo proposto no presente
estudo, convertido pelo cérebro em som binaural no padrdo alpha (10 Hz), bem
como a decodificacdo dos tons isocrdnicos pelo cortex auditivo e suas conexdes
corticais. Adicionalmente, o protocolo de estimulos utilizado induziu alteracbes
significativas no EEG apdés o periodo de 21 dias de tratamento (estimulacdo BBN,
TISO ou BBN+TISO).

Em relagdo ao objetivo principal do estudo relacionado as oscilagbes do tipo
alfa (8 a 13 Hz), o qual refere-se a um padrao de frequéncia relacionado diretamente
ao relaxamento mental e processos criativos (BHAT 2010), e tém sido utilizadas com
foco terapéutico e/ou neurocognitivo em alguns estudos. Vernon et al. (2014)
relataram que o padrao alfa de 10 Hz por 1 ou 5 min ndo provocou alteragao
significativa no EEG. No entanto, a estimulagao isocrénica com 7 Hz por 9 min, com
intervalos de 3 min, induziu a ativagao do lobo temporoparietal, com potencial para
alterar a estrutura de redes cerebrais, em adultos jovens saudaveis (TIRDAD, 2018),
evidéncia encontrada também em nosso estudo, porém com estimulos por BBN e
BBN+TISO durante 20 minutos diarios por 21 dias, sugerindo um papel de mudanga
nos padrdes de ondas rapidas do tipo beta para ondas mais lentas tipo alfa com
possivel relaxamento mental.

Por outro lado, em pacientes com epilepsia do lobo temporal submetidos a
implantes cerebrais, a exposicdo aguda a tons isocronicos de 10 Hz, por 5 min,
aumentou significativamente a sincronizagdo cerebral no médio temporal
(McCONNEL et al., 2014). Comparando-se os resultados obtidos no presente estudo
com resultados prévios da literatura, deve-se destacar que o desenho experimental
utilizado, com o periodo de exposigao prolongado de 21 dias por 20 minutos, pode
ter sido o fator determinante para a observacido de uma predominancia de ondas

alfa em grupos estimulados por BBN e BBN+TISO, fortalecendo a tese do
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arrastamento e consolidacdo de redes neurais sincronizadas na coeréncia cerebral
observada no EEG. Estes resultados indicam que o arrastamento e a sincronizagao
cerebral necessitam de estimulos continuos e frequentes em um tempo determinado
para que a coeréncia cerebral possa ser efetivada, provocando adaptagcbes nas
redes neurais envolvidas nos comportamentos relacionados ao stress, depressao,
ansiedade e qualidade do sono, ja que a predominancia de ondas alfa produz
relaxamento, podemos sugerir que esse efeito possa ser um dos fatores envolvidos
na reducao dos indices de stress, ansiedade e depressdo observados no presente
estudo através do DASS-21. No entanto, ndo ha consenso para uma interpretagcéo
fisiolégica das oscilagdes de ritmo alfa, sugere-se desde que a atividade alfa em um
estado de baixa atividade cognitiva esteja implicada com as fungbes do sistema
visual, ou que tenha uma interferéncia neurofisiolégica no processo. Além disso,
evidéncias apontam para uma subdivisdo funcional em duas classes de banda alfa
(KROPOTOV, 2010; CACIOPPO et al, 2007; BUDZYNSKI et al., 2009). A primeira
subdivisdo, Alfa 1, ou alfa baixo, engloba a faixa de frequéncia entre 8 a 10 Hz,
localizada proeminentemente no lobo occipital nas imagens de LORETA
(BUDZYNSKI et al., 2009), registrado nesta regido em condigdes de repouso e com
olhos fechados devido, teoricamente, ao bloqueio/suspensdo de estimulos para o
cortex visual. A subdivisao Alfa 2 compreende a faixa de frequéncia entre 10 a 12 ou
13 Hz, detectada na regido do precuneus e em areas do cortex parietal occipital
medial (BUDZYNSKI et al., 2009) e tem sido associada ao estado de vigilia e alerta
nao conectados a um pensamento ou estimulo especificos (KROPOTOV, 2010;
BUDZYNSKI et al., 2009), descricdo que condiz com nossos resultados detectados
no EEG, na regido temporoparietal (CaptagcaoTP9 do Muse EEG).

Especificamente sobre o padréao de frequéncia de ondas Teta (4 a 8 Hz), os
resultados anteriores da literatura, sugerem que a atividade Teta foi arrastada pela
batida binaural de 6 Hz. Ao ouvir a batida binaural de 6 Hz por 10 minutos, a
atividade teta foi arrastada em quase todas as posigbes corticais no grupo
experimental. Este arrastamento nao foi encontrado no grupo controle, que ouviu o
siléncio e sentou-se preguigosamente na sala experimental. Curiosamente, ambos
os grupos foram submetidos aos mesmos procedimentos, diferindo apenas na
exposi¢ao ao estimulo; portanto, para elucidar o efeito de sentar ocioso, que pode

gerar atividade teta porque essa atividade também é comum durante a meditagao, a
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atividade teta arrastada entre o grupo experimental e o grupo controle foi
comparada. (JIRAKITTAYAKORN e WONGSAWAT, 2017).

Os resultados indicaram que os aumentos na atividade Teta do grupo
experimental resultaram da batida binaural de 6 Hz, mas ndo de sentar ociosamente.
Esses efeitos aparentemente ocorreram apos 20 e 25 minutos de exposigao, embora
diferentes posi¢des corticais expressassem o arrastamento. As posigdes corticais
afetadas incluiram as regides frontal e parietal-central em todos os tempos
avaliados, especialmente aos 10 min de exposi¢ao; entretanto, aos 20 e 25 min, a
significancia foi observada principalmente na regiao frontal. Esta evidéncia apoiou a
hipétese de que as respostas cerebrais a batida binaural s&o processos dinamicos
influenciados pela duragcdo da exposicdo, sendo observados diferentes
arrastamentos de posicdes corticais para diferentes duragdes de exposicao. Além
disso, a atividade teta arrastada pela batida binaural de 6 Hz neste estudo também
exibiu uma frequéncia seguindo o efeito da batida binaural (JIRAKITTAYAKORN e
WONGSAWAT, 2017).

Outro ponto interessante em nossos resultados € a localizac&do das diferencgas
significativas reveladas pela analise estatistica. Em todos os momentos, o hemisfério
esquerdo apresentou significancia mais dominante do que o hemisfério direito. Esta
localizac&o aparente esta de acordo com varios estudos anteriores que registraram
sinais de EEG (LARSON et al., 2005). Diante de evidéncias de que estas ondas
estédo relacionadas com fontes de atividade neural no giro cingulado anterior, com
projecdes para a regiao superior do coértex frontal (BUDZYNSKI et al., 2009), e tendo
como uma das principais caracteristicas a prevaléncia nos estagios iniciais do sono,
esses dados, podem apoiar nossos resultados desse trabalho de pesquisa em
relagdo a qualidade subjetiva do sono auto referenciado, duracao e laténcia do sono.

Durante a vigilia existem dois padrdes de atividade neural com ritmo Teta que
refletem estados de atencgéo distintos (KROPOTOV, 2010; CACIOPPO et al., 2007).
O primeiro padrao é representado por uma distribuicdo difusa no escalpo e esta
ligado a diminuicdo no nivel de alerta do organismo, associando-se ao estado de
sonoléncia (CACIOPPO et al., 2007). O segundo padrao atribuido ao padrao de
atividade Teta, na linha média frontal, correlaciona-se positivamente com o
desempenho de tarefas que demandam atencdo focada, esforco mental e
processamento de estimulos de forma mais eficiente (WANG, 2007). De acordo com

nossos resultados, tivemos a predominancia de ondas Teta na regido
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temporoparietal, sugerindo sua atuagdo na diminuigdo do nivel de alerta,
possivelmente regulado pelo sistema ativador reticular (SARA) de ampla distribuicao
cortical e nesse caso interferindo na qualidade e eficiéncia do sono.

Além disso, diversas regides do sistema limbico, sobretudo, conexdes septo-
hipocampais, apresentam atividade neuronal de oscilagdo Teta (KROPOTOV, 2010),
na regiao frontal medial, a atividade neural com ritmo Teta tem sido associada na
monitorizacdo do comportamento de avaliacdo dos resultados de resposta, fungdes
em processos relacionados com memoéria, desempenho cognitivo, exploragéo
espacial e sono de movimento rapido dos olhos (REM, do inglés “rapid eyes
movements”). A ativacdo dessas células, seja através de aferéncias sensoriais
colaterais ou devido a vias de feedback do cértex, provoca a estimulagao de células
dos nucleos septais, sitio anatdbmico onde se inicia a propagagao das oscilagdes do
tipo Teta (KROPOTOV, 2010). E postulado que o ritmo Teta facilita o fluxo de
transmissao e processamento de informagdes entre as diferentes estruturas do
sistema limbico (CACIOPPO et al, 2007). No entanto, em condi¢cdes de repouso, a
dominancia da atividade neural na banda Teta do espectro EEG pode estar
associada a condi¢des de déficit de atencdo (BUDZYNSKI et al., 2009).

Em recente revisao sistematica (KANZLER et al. 2021), foram descritos varios
estudos utilizando ondas Teta, através de estimulagdo com o uso de batidas
binaurais e/ou intervengcbes com tons isocrénicos, tendo como alvos estados
cognitivos e/ou patoldgicos. Foi relatado que a estimulagdo auditiva com BBN (4-7
Hz por 20 min) em adultos jovens apds o treinamento fisico promove aumento da
ativagao do sistema parassimpatico e auto declaragao de relaxamento fato que pode
auxiliar na redugao da ansiedade e regulagao vagal do estresse no controle do alerta
continuo do corpo (McCONNEL et al., 2014). Existe a descricdo de um caso em que
uma unica intervengao com tons isocrénicos em 6, 10 e 40 Hz durante 5 min reduziu
sintomas de ansiedade e melhorou os relatos de bem-estar de individuos saudaveis
(CHAIEB, et al., 2017). Em conjunto, as cita¢gdes e 0 mecanismo de agao das ondas
Teta suportam nossos resultados obtidos apds um protocolo de estimulagao acustica
durante 21 dias, com a avaliagdo no EEG e DASS-21, nos parametros relacionados
ao stress, ansiedade e depressdo, nos sugerindo que a frequéncia e o
condicionamento ao estimulo podem facilitar o fluxo de geragdo desse padrao de
ondas e sua acdo aumentada nas diversas estruturas corticais relacionadas ao

sistema limbico, tronco cerebral e consequente mediagao do bem-estar emocional.
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Os resultados observados no presente estudo em relagdo aos parametros
avaliados no instrumento psicométrico DASS-21 Total evidenciam que a estimulagéo
com BBN e TISO isoladamente foram efetivos no seu uso em relagao a triade stress,
ansiedade e depressdao ou sua interconexdo, porém quando associado os dois
estimulos (BBN+TISO), ndo obtivemos a mesma resposta no publico alvo. Estes
resultados sugerem que os tipos de estimulos acusticos podem ser adequados aos
alvos terapéuticos relacionados, ja que a escala DASS-21 €& baseada no modelo
tripartido em que os sintomas de ansiedade e depresséo se agrupam definidas pela
presenca de afeto negativo, humor deprimido, insénia, desconforto e irritabilidade e
sintomas especificos para depressdo, tais como anedonia, auséncia de afeto
positivo e sintomas especificos de ansiedade, como tensdao somatica e
hiperatividade (WATSON et al., 1995). Em adi¢do, sabendo-se que as mudangas
nos estados de consciéncia (concentragao, excitacdo, relaxamento, sono, sonhos),
estao intimamente relacionadas as mudancas na frequéncia do padrao vibratorio das
ondas cerebrais, padrdo esse que varia de acordo com a intensidade das atividades
bioelétricas neuronais e ainda por usarmos um input de 10 Hz, os padrdées de onda
Delta foram identificados no EEG na regido temporoparietal, quando houve
estimulos por BBN.

Em condi¢cdes de repouso, o emprego do método de imageamento com
Tomografia Eletromagnética de Baixa Resolu¢ao (do inglés, Low Resolution Brain
Electromagnetic Tomography - LORETA), para estimar a localizacédo de fontes de
atividade neural nas faixas do espectro EEG, tem demonstrado o predominio na
distribuicdo de corrente elétrica do ritmo Delta na regidao orbitofrontal do cértex,
estendendo- se também para a regiao pré-frontal medial do cértex (BUDZYNSKI et
al., 2009). O ritmo Delta (0.5-4 Hz) estd associado particularmente as atividades
neurais do sono em adultos saudaveis, contudo, relata-se que na infancia, sobretudo
nos dois primeiros anos, as atividades neurais sdo predominantemente dominadas
pelo ritmo delta. Tais indicios sugerem que o ritmo Delta sustente, portanto,
atividades neurais potencialmente inibitorias (CACIOPPO et al, 2007).
Consequentemente, a verificacdo em estados de repouso, da dominancia de
atividade neural na banda Delta do espectro EEG pode estar associada nos casos
de dificuldade de aprendizagem, déficits de atencdo e dificuldades cognitivas
(BUDZYNSKI et al., 2009).
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A presencga de oscilagdes do tipo Delta distribuidas na regidao temporoparietal
pode estar associada a qualidade do sono ndo REM, especificamente o sono de
ondas Delta, conhecido como fase N3 (KOLKEN, 2023), diante disso, podemos
sugerir que a inducao feita nesse estudo pode ter facilitado a indugdo do sono
profundo nos voluntarios que foram estimulados por BBN e melhorado a qualidade
do sono de forma global nesses individuos conforme aferigdo coletada no
instrumento PSAQI.

Em relacéo a presenca de ondas Beta na regido frontal detectadas em nosso
estudo quando estimulados por TISO, temos a considerar que em geral, a origem de
oscilacbes na faixa de frequéncia Beta esteja relacionada a conexdes cortico-
corticais (KROPOTOV, 2010). Esta banda também tem sido subdividida em duas
faixas de frequéncia. A primeira, Beta 1 € definida como a faixa de frequéncia entre
13 a 21 Hz, e pode ser localizada bilateralmente no cértex frontal, refletindo
principalmente o estado de ativacéo local do cortex (BUDZYNSKI et al., 2009). A
banda Beta 2 (21 Hz a 25,5 Hz), tem sido associada ao aumento da exigéncia de
concentragdo. Sendo assim, no caso de aumento na demanda cognitiva, ambas as
subdivisbes da banda de frequéncias Beta tendem a ampliar sua magnitude no
espectro EEG. Quando ha dominancia de atividade neural na banda beta do
espectro EEG, com o registro realizado em repouso, esse padrao tem sido
associado a sintomas de ansiedade generalizada, irritabilidade, agitacao e disturbios
do sono (BUDZYNSKI et al., 2009). Diante do exposto, podemos sugerir que a
estimulacdo por TISO na frequéncia de 10 Hz, pode ter um papel ansiolitico,
melhorando a qualidade do sono ao induzir a manutencao da vigilia saudavel e a
regulacdo de ondas Beta dentro da normalidade neurofuncional. Por fim, os
resultados demonstraram que as oscilagbes da banda gama, ndao apresentaram
evidéncias de significagao estatistica em nosso estudo no EEG.

Numa visdo geral, a neuroadaptagdo as atividades diarias requer a
capacidade cerebral de modular a neurofisiologia das ondas cerebrais, em
consonancia com estimulos e sinais externos, bem como diante de desafios e/ou
problemas a serem resolvidos. Cada tipo de onda cerebral pode modular diferentes
sistemas de neurotransmissores, induzindo reajustes sinapticos e neuroquimicos
particulares (BEAR 2017, POULET et al.,2012).

Neste cenario, verificamos que as BBN sao eficazes na neuromodulagao que

envolvem a mitigacado de sintomas nos estados emocionais de ansiedade, stress e
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depressao. Em contrapartida, evidenciou-se também que os tons isocrénicos tem a
capacidade de influenciar nos comportamentos associados ao stress e depressao,
com base no auto percepcao dos individuos ao serem estimulados pela via auditiva,
diminuindo os sintomas desses quadros, de acordo com a autorreferéncia dos
entrevistados. Com esses resultados podemos sugerir a eficacia dos protocolos de
estimulos auditivos utilizados, mas com mecanismos de acao distintos e
neuromodulacdo de vias neuronais e neurotransmissores de formas também
distintas, corroborando com dados anteriores descritos na literatura. Porém, séo
necessarios estudos complementares para o entendimento dos mecanismos
envolvidos em cada processo neurofisioldgico e neuroquimico.

Com relagao a avaliacdo da qualidade do sono realizada através da aplicagao
do instrumento PSQI, observou-se uma melhoria global do sono com estimulagao de
BBN+TISO e TISO isoladamente, e também para a melhoria da duragao, laténcia do
sono ao serem estimulados com BBN. Em relagédo a qualidade subjetiva do sono, os
grupos estimulados com BBN, BBN+TISO e TISO apresentaram diferengas
estatisticas com significancia, ainda com estimulo associado de BBN+TISO houve
melhora da sonoléncia diurna nos grupos pesquisados, modulando esses
componentes do sono, que sao fatores importantes na contribuicdo da higiene do
sono e melhoria da qualidade de vida dos individuos. Houveram varios relatos de
forma verbal de melhora na qualidade e na quantidade do sono oriunda dos
voluntarios espontaneamente.

Esses resultados podem estar relacionados com a mudanga do padrao de
ondas cerebrais dos sujeitos (Alfa, Delta e Teta), ao induzirmos um input gerador de
ondas alfa (10 Hz) no SNC e alterando a regulagdo neuroenddcrina relativo ao ciclo
circadiano, sem aumento do cortisol no eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal, dados que
impelem a novos estudos mais aprofundados nesse parametro relativo a qualidade
do sono, ja que as queixas de sono mais frequentemente observadas na maioria dos
transtornos emocionais ou mentais, tem relacdo com a dificuldade para iniciar e
manter o sono (laténcia e de manutengdo da duragdo do sono respectivamente),
eficiéncia e disturbios do sono interrompido.

A insbnia terminal ou despertar precoce € mais relacionada a quadros
depressivos, associado a isso, a porcentagem do sono REM esta aumentada nos
transtornos emocionais e a redugdao da laténcia para o sono REM é descrita

principalmente para a depressdo, mas pode aparecer em outras patologias.
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(LUCHESI et al., 2005). Ainda mais relevante € a relagao estreita entre higiene do
sono inadequada e os mais diversos quadros psicoemocionais, que pioram a
sintomatologia e a qualidade de vida dos pacientes (FORD et al., 1989; BENCA et
al, 1992).

De acordo com a Organizagdao Mundial da Saude (OMS), o Brasil é o pais que
apresenta maior prevaléncia de depressao na América Latina, € também o pais com
maior prevaléncia de transtornos de ansiedade no mundo (BARROS et al., 2020),
somando o agravante pds pandémico do isolamento social, que ja € reconhecido
como um gatilho para transtornos emocionais e piora da saude mental no trabalho
ou na vida pessoal. Diante desse cenario e na iminéncia de um mundo cada vez
mais tecnoldgico e digital, a comunidade cientifica deve buscar alternativas e/ou
otimizar as formas de abordagem de maneira a mitigar ou prevenir ou ainda manter
a saude mental dos seres humanos para continuarem produtivos e saudaveis. O uso
de uma terapia complementar e integrativa como a neuroestimulagao acustica pode
contribuir fortemente como alternativa plausivel a ser explorado nesse contexto com
foco na regulacdo emocional e padrdes de sono de trabalhadores em ambiente
laboral, ambulatorial ou doméstico.

Como proposta complementar, tecnoldgica, acessivel e contemporanea, livre
de efeitos colaterais e adversos, entendo com base nos resultados obtidos nesse
trabalho e nos estudos cientificos pregressos, que sugerem a existéncia de um
potencial terapéutico promissor na neuroestimulagdo auditiva. Para o uso clinico
ainda ha uma distancia a percorrer na construgdo de protocolos com aplicagao
clinica que necessitam de aprofundamento nestes fendmenos, com vistas a elucidar
e dimensionar a capacidade de eficacia e eficiéncia dos métodos, acerca da
influéncia dos mesmo sobre frequéncias das ondas cerebrais e consequente
modulacao de estados de humor e saude mental. Com essa pesquisa pode-se
evidenciar os beneficios do emprego de estimulos acusticos de forma terapéutica,
como neuromoduladores da saude mental nos estados de stress, padrdo de sono,
ansiedade e depressao sob os aspectos sintomaticos e em relagdo a qualidade de
vida do paciente.

Foram detectados diminuigdo dos sintomas emocionais e comportamentais e
melhora da qualidade de vida, sob a percepcéo do proprio paciente, com relevante
melhora do nivel emocional e mudanca nos padrdes de oscilagcao cerebral pré- e

poOs-tratamento com o estimulo acustico padronizado de 10 Hz (Alfa) na forma de
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BBN, TISO e BBN+TISO. Ainda com base em nossos resultados aqui apresentados,
podemos sugerir que o arrastamento de ondas cerebrais por estimulagdo auditiva
por BBN ou TISO, embora ainda pouco explorado na terapia comportamental e
neurofisiolégica, pode efetivamente representar uma abordagem terapéutica eficaz e
barata, sem efeitos colaterais.

Considerando que a promocao da saude e da qualidade de vida nos locais de
trabalho tornou-se parte integrante da cultura organizacional de grandes
corporacbes nas Uultimas décadas. Nesse contexto, empresas que fazem
investimentos em programas de prevencao e promogao de saude tém uma dinamica
diferente, com ag¢des mais assertivas quando planejadas e elaboradas
adequadamente, podendo melhorar o estado de saude em todas as dimensoes,
inclusive a saude mental, consequentemente, proporcionar uma mudanca de
paradigma do valor emocional do trabalho, como aumento do modo de produgéo,
engajamento e reducdo de gastos com assisténcia médica (KONDO et al, 2020). A
possibilidade de utilizacdo de métodos nao invasivos, utilizando as praticas
integrativas e complementares no ambiente de trabalho com foco na integralidade
do trabalhador, em uma dimensao mais ampla no que tange ao estado de saude,
com um servigo de medicina ocupacional atuante, e empresas e instituigdes ao redor
do mundo tém buscado propor um ambiente de trabalho mais agradavel e promover
a diminuicdo das auséncias no trabalho por doengas e o aumento na taxa de
reabilitagdo da saude do trabalhador (RHEE e HARRIS, 2017).

Uma analise da literatura demonstra que ja foram realizadas pesquisas sobre
programas que utilizam praticas integrativas buscando a maior inclusao e
produtividade dos trabalhadores, modelo que pode ser estendido aos mais diversos
setores produtivos da sociedade (VERBEEK et al, 2019). Este estudo traz avangos
na avaliagcdo dos beneficios da utilizagdo de praticas integrativas com
neuroestimulagéo acustica a fim de beneficiar a saude mental de trabalhadores
adultos, ainda considerados saudaveis e a preservagao de sua higidez corpo-mente.
Além disso, espera-se com este estudo estimular o interesse da comunidade
cientifica para o desenvolvimento de pesquisas com estimulos acusticos e outras
formas de neuroestimulagdo, abrindo novas alternativas ndo farmacologicas para a
manutencdo da homeostase, prevencao da saude mental e terapéutica possivel de
disturbios emocionais na saude ocupacional ou ambulatorial de forma extensiva a

populagado em geral.
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15 CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo indicam que a neuroestimulagdo acustica
através do uso de BBN, TISO ou associados BBN+TISO pode modular a intensidade
das oscilagdes neuronais e o padrao de ondas cerebrais com o estimulo de 10 Hz,
predominio de ondas alfa (8-13 Hz), principalmente na regido temporoparietal apds o
tratamento de 21 dias, validando a hipotese e cumprindo o objetivo principal da
investigacdo, somando-se ao desfecho principal a neuroestimulagdo acustica com
10 Hz, na faixa de frequéncia alfa (8-13 Hz), produziu efeitos adicionais detectados
no EEG, na faixa de frequéncia Delta por BBN e Teta por BBN na regiao
temporoparietal e ondas Beta por TISO na regido frontal, evidenciando que os tipos
de estimulos usados BBN e TISO, agem isoladamente e ndo apresentaram
sinergismo entre os mesmos, portanto nao houve somacéao de efeitos observados no
EEG e na escala DASS-21. Ja no teste de PSQI relativo ao padrao de sono, temos
um sinergismo entre os estimulos BBN+TISO na qualidade subjetiva do sono,
sonoléncia e disfungdo diurna e no PSQI Global, demonstrando que ha outros
fatores envolvidos na neurofisiologia do sono e que estes foram afetados pela
neuroestimulagao acustica por 10 Hz durante 20 minutos por 21 dias.

ApOs esses resultados com a neuroestimulagao acustica para o tratamento de
sintomas do estresse, depressio, ansiedade e qualidade do sono, e evidéncias da
melhora da saude mental e do bem-estar emocional, estudos mais aprofundados se
fazem necessarios para calibracdo das neuroestimulagcbes em outras faixas de
frequéncia de onda com vistas a neuromodular uma miriade de comportamentos € a

coeréncia cerebral.
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16 PERSPECTIVAS FUTURAS

Claramente, os achados do presente estudo podem auxiliar na terapia de
pacientes com transtornos mentais, com melhora do seu potencial de incluséo e
produtividade, tanto no mundo do trabalho quanto na vida e desempenho pessoal
com possivel adogao do método de neuroestimulagao acustica para a pratica clinica.

No atual momento, quando enfrentamos uma pandemia mundial de disturbios
emocionais e transtornos mentais, oferecer alternativas integrativas e
complementares, enriquece o arcaboucgo terapéutico da clinica. Além disso, avangos
recentes na pesquisa de neuroestimulacdo para o tratamento da
depressao, ansiedade, estresse e qualidade do sono sdo promissores, com a
identificacdo de novas abordagens, modos de agédo e tratamentos iniciais de
combinacgao.

Com base nessas descobertas, futuros ensaios clinicos podem mostrar que a
neuroestimulagdo acustica, com uso integrativo pode potencializar o efeito das
psicoterapias e da psicofarmacologia, proporcionando melhor eficacia e menos
efeitos colaterais, € sdo uma opcado favoravel em comparacdo com outras
abordagens menos seguras. Os mecanismos subjacentes a estes potenciais efeitos
sinérgicos, precisam ser melhor elucidados na construcao de protocolos especificos
para cada quadro fisiopatoldgico, que poderao ser revelados através de técnicas de
imagem, eletrofisiolégicas, metabdlicas e/ou psicométricas. Por fim, existe uma
necessidade de avaliagbes mais robustas sobre os efeitos da neuroestimulagao
acustica, comparando suas abordagens de combinagdo unica ou associadas a

outras terapéuticas.
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17 LIMITAGOES NA APLICABILIDADE CLINICA

Uma limitagao deste estudo esta no fato de existir apenas um numero limitado
de estudos clinicos rigorosos sobre o assunto. Logo, o presente estudo pretende
contribuir com a literatura e assim proporcionar maior respaldo aos profissionais da
area da saude e consolidar o uso seguro dessa modalidade terapéutica. Além disso,
os efeitos apresentados na pesquisa abrem grande possibilidade terapéutica, mas
também requerem maiores estudos para seguranga na sua administragdo. Por fim,
foram estudas diferentes formas de estimulagdo e abordagem que demonstraram
efeitos sobre os sintomas do estresse, depressao, ansiedade e qualidade do sono.
Entretanto os dados publicados precisam de adequagao para a transposi¢cao para o
tratamento cotidiano dos pacientes transtornos mentais, principalmente no que se

refere ao treinamento de profissionais habilitados para aplicagao da terapéutica.
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18 LIMITACOES DO ESTUDO

O presente estudo foi conduzido em um periodo complicado de
enfrentamento da pandemia do COVID-19, alguns experimentos tiveram impactos
negativos com a redug¢ao dos voluntarios e impedimento do convivio decorrente dos
isolamentos sociais que o panorama global requeria. Entretanto, mesmo com tais
limitagdes os estudos foram conduzidos com segurancga adotando todas as medidas
recomendadas pela Organizagdo Mundial de Saude. Outra limitagdo que o presente
estudo encontrou foi 0 numero baixo de voluntarios, € a ndo separagcao dos géneros
masculino e feminino, fatores que podem aumentar erros estatisticos. Além disso os
grandes cortes nos orgamentos destinados a incentivos para pesquisas e
desenvolvimento tecnolégico que o pais sofreu e falta de uma politica de incentivo

aos pesquisadores.
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ANEXO A -TCLE

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

Convidamos o (a) Senhor (a) a participar do projeto de pesquisa
Estimulagdao de tons binaurais e isocréonicos no arrastamento de ondas
cerebrais (brainwave entrainment) e seus efeitos na modulagdo de estados de
humor e bem-estar emocional, sob a responsabilidade do pesquisador Sandro
Aparecido Kanzler. O projeto faz parte do curso de doutorado de neurociéncias da
Universidade Federal de Santa Catarina.

O objetivo desta pesquisa € testar o uso de sons terapéuticos (binaurais e
isocrénicos) por um periodo de 21 dias durante 20 minutos diarios, usados para a
prevencao e/ou modulagcédo do estado de humor e saude mental humano, incluindo a
depressao, o stress e os padrées de sono. O (a) senhor (a) recebera todos os
esclarecimentos necessarios antes e no decorrer da pesquisa e lhe asseguramos
que seu nome nao aparecera em nenhuma publicagdo, sendo mantido o mais
rigoroso sigilo pela omissao total de quaisquer informacgdes que permitam identifica-
lo (a). A sua participacédo se dara por meio de aplicacdo de um protocolo terapéutico
de sons que sera entregue pessoalmente apos treinamento e instrugbes pelo
pesquisador principal, recebera um identificador e tutorial (como fazer) na internet,
podendo ser feito pelo computador ou celular do tipo smartphone, sendo que havera
duas entrevistas e avaliagdes presenciais com testes de comportamento (perguntas
e respostas), exame de EEG (eletroencefalografia), aplicagdo dos sons terapéuticos
( binaural e isocronicos) e exame de cortisol na saliva (horménio do stress), sendo
realizado em sala prépria para este fim no CCB da UFSC (prédio novo, sala 306,
piso térreo no departamento de farmacologia, bloco E, localizada a Rua R. Jodo Pio
Duarte Silva, 241 - Cérrego Grande, Florianépolis - SC, 88037-000, bairro Cérrego
Grande na cidade de Florianépolis, com um tempo estimado de 1 hora e 30 minutos
por paciente previamente agendado para sua realizagao. Os riscos decorrentes de
sua participacdo na pesquisa nado sao prejudiciais a saude por se tratar de
procedimentos ndo invasivos e sem qualquer tipo de lesdo para coleta de material
biolégico (saliva) ou neurofisiolégico (EEG). Se vocé aceitar participar, estara
contribuindo para melhoria de tratamentos nao farmacolégicos para combate a

depressao, ansiedade, qualidade do sono e stress visando a prevencao da saude
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mental e a qualidade de vida. O (a) Senhor (a) pode se recusar a responder (ou
participar de qualquer procedimento) em situagées que Ihe traga constrangimento,
podendo desistir de participar da pesquisa em qualquer momento sem nenhum
prejuizo para o(a) senhor(a).

Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo
todos os testes, exames e tratamento terapéutico por 21 dias, exceto o transporte
até o ambulatério da Faculdade que sera reembolsado e absorvido pelo orcamento
da pesquisa. Também nao ha compensacao financeira relacionada a sua
participacdo, que sera voluntaria. Caso haja algum dano direto ou indireto
decorrente de sua participagdo nessa pesquisa, vocé recebera assisténcia integral e
gratuita, pelo tempo que for necessario, obedecendo os dispositivos legais vigentes
no Brasil. Caso o voluntario (a) sinta algum desconforto relacionado aos
procedimentos adotados durante a pesquisa, o senhor (a) pode procurar o
pesquisador responsavel para que possamos ajuda-lo. Os resultados da pesquisa
serdo divulgados UFSC, podendo ser publicados posteriormente. Os dados e
materiais serdo utilizados somente para esta pesquisa e ficardo sob a guarda do
pesquisador por um periodo de cinco anos e apos isso serdao destruidos. Se o(a)
Senhor(a) tiver qualquer duvida em relacéo a pesquisa, por favor telefone para: Prof.
Sandro Aparecido Kanzler, no telefone 48-99643-0202, disponivel inclusive para

ligacdo a cobrar, e e-mail kanzlersa@gmail.com. Este projeto foi aprovado pelo

Comité de Etica em Pesquisa em seres humanos da Universidade Federal de Santa
Catarina — UFSC, seguindo os preceitos da Resolugao e cumprirei os termos da
Resolucdo CNS 466/2012 e suas complementares. O CEPSH é composto por
profissionais de diferentes éareas cuja funcdo € defender os interesses dos
participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e contribuir no
desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos. As duvidas com relagcéo a
assinatura do TCLE ou os direitos do participante da pesquisa podem ser
esclarecidas diretamente no CEPSH, horario de atendimento das 8:00 as 12:00 e
das 14h:00 as 18h:00, de segunda a sexta-feira. O Comité de Etica em Pesquisa
envolvendo Seres Humanos - CEPSH/UFSC, esta situado no Prédio da Reitoria |l,
na Pro-Reitoria de Pesquisa, localizada na Rua Desembargador Vitor Lima, n°® 222,
sala 401, Trindade, Florianépolis/SC CEP 88.040-400 Contato: (48) 3721-6094

cep.propesg@contato.ufsc.br. Caso concorde em participar, pedimos que assine
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este documento que foi elaborado em duas vias, uma ficara com o pesquisador
responsavel e a outra com o Senhor (a).

Nome / assinatura

Pesquisador Responsavel -Sandro Aparecido Kanzler -CRF 2270
Florianopolis (SC), 18 de agosto de 2021.
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ANEXO B - QUESTIONARIO DE IDENTIFICAGAO SOCIODEMOGRAFICO

1. DADOS PESSOAIS

Nome:

Género: () masculino () feminino () outro:
Idade:

Nivel de Escolaridade:

Telefone de Contato: ( )

E-mail:

2. EXPERIENCIA ANTERIOR COM ESTIMULAGCAO SONORA BINAURAL e/ou
ISOCRONICA

Vocé ja usou algum estimulo sonoro binaural ou isocrénico?

() Sim

() Nao, nesse caso va direto para o item 3

Se sim, responda as questdes abaixo:

Em que meio de utilizagdo vocé fez uso de audio com sons binaurais ou

isocrénicos?

Por quais motivos vocé fez uso dessas estimulagdes sonoras?

Como vocé avalia o efeito provocado pela utilizagado desses estimulos?

3. HISTORICO DE SAUDE

Vocé tem ou teve alguns desses disturbios diagnosticadas por um profissional da

saude?
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( ) Depressao ( )Epilepsia ( ) Ansiedade Generalizada ( ) Sindrome do
Panico () Transtorno Bipolar ( )
Fobia(qual?)

(). Outros disturbios mentais e/ou emocionais,

Qual?

Vocé faz uso continuado de medicamentos, entorpecentes e/ou outras drogas?
( )Sim ( )Nao-

Quais ?

Vocé possui diagnostico ou faz\ relato de perda auditiva? () Sim () Nao

Faz uso de aparelho auditivo? ( ) Sim ( ) Nao

Vocé concordaria em participar de um experimento em qual vocé sera exposto a 21
sessdes consecutivas, em um periodo de 3 semanas, a estimulagdo sonora binaural

e/ou isocrénica?

( )Sim ( )Nao
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ANEXO C - DASS 21 - ESCALA DE DEPRESSAO, ANSIEDADE E ESTRESSE.

Fonte: DASS-21: Lovibond, S.H. & Lovibond, P.F. (1995). Manual for the
Depression Anxiety & Stress Scales. (2nd Ed.) Sydney: Psychology Foundation.
Por favor, leia cada afirmativa e marque a resposta que indique quanto ela se

aplicou a vocé durante a ultima semana.

Parte superior do formulario

1.Achei dificil me acalmar

L R : :
Nao se aplicou de maneira alguma

o :
Aplicou-se em algum grau, ou por pouco de tempo

& : L
Aplicou-se em um grau consideravel, ou por uma boa parte do tempo

o : : .
Aplicou-se muito, ou na maioria do tempo

2.Senti minha boca seca

O = : :
Nao se aplicou de maneira alguma

& :
Aplicou-se em algum grau, ou por pouco de tempo

& : o
Aplicou-se em um grau consideravel, ou por uma boa parte do tempo

& , : .
Aplicou-se muito, ou na maioria do tempo

3.Nao consegui vivenciar nenhum sentimento positivo

© Nazo se aplicou de maneira alguma

© Aplicou-se em algum grau, ou por pouco de tempo

@ Aplicou-se em um grau consideravel, ou por uma boa parte do tempo
@ Aplicou-se muito, ou na maioria do tempo
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4.Tive dificuldade em respirar em alguns momentos (ex. respiragdo ofegante, falta

de ar, sem ter feito nenhum esforgo fisico)

e~

~

e~

~

Nao se aplicou de maneira alguma
Aplicou-se em algum grau, ou por pouco de tempo
Aplicou-se em um grau consideravel, ou por uma boa parte do tempo

Aplicou-se muito, ou na maioria do tempo

5.Achei dificil ter iniciativa para fazer as coisas

~

~

P

~

N&o se aplicou de maneira alguma
Aplicou-se em algum grau, ou por pouco de tempo
Aplicou-se em um grau consideravel, ou por uma boa parte do tempo

Aplicou-se muito, ou na maioria do tempo

6.Tive a tendéncia de reagir de forma exagerada as situagoes

~

P

~

e~

Nao se aplicou de maneira alguma
Aplicou-se em algum grau, ou por pouco de tempo
Aplicou-se em um grau consideravel, ou por uma boa parte do tempo

Aplicou-se muito, ou na maioria do tempo

7.Senti tremores (ex. nas maos)

e~

~

~

~

N&o se aplicou de maneira alguma
Aplicou-se em algum grau, ou por pouco de tempo
Aplicou-se em um grau consideravel, ou por uma boa parte do tempo

Aplicou-se muito, ou na maioria do tempo

8.Senti que estava sempre nervoso

=

Nao se aplicou de maneira alguma

Aplicou-se em algum grau, ou por pouco de tempo



=

Aplicou-se em um grau consideravel, ou por uma boa parte do tempo

Aplicou-se muito, ou na maioria do tempo
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9.Preocupei-me com situagdes em que eu pudesse entrar em panico e parecesse

ridiculo (a)

~

P

~

e~

Nao se aplicou de maneira alguma
Aplicou-se em algum grau, ou por pouco de tempo
Aplicou-se em um grau consideravel, ou por uma boa parte do tempo

Aplicou-se muito, ou na maioria do tempo

10.Senti que nao tinha nada a desejar

e~

~

e~

~

Nao se aplicou de maneira alguma
Aplicou-se em algum grau, ou por pouco de tempo
Aplicou-se em um grau consideravel, ou por uma boa parte do tempo

Aplicou-se muito, ou na maioria do tempo

11.Senti-me agitado

~

~

P

~

N&o se aplicou de maneira alguma
Aplicou-se em algum grau, ou por pouco de tempo
Aplicou-se em um grau consideravel, ou por uma boa parte do tempo

Aplicou-se muito, ou na maioria do tempo

12.Achei dificil relaxar

~

e~

~

e~

N&o se aplicou de maneira alguma
Aplicou-se em algum grau, ou por pouco de tempo
Aplicou-se em um grau consideravel, ou por uma boa parte do tempo

Aplicou-se muito, ou na maioria do tempo
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13.Senti-me depressivo (a) e sem animo

& = : :
N&o se aplicou de maneira alguma

& :
Aplicou-se em algum grau, ou por pouco de tempo

& . o
Aplicou-se em um grau consideravel, ou por uma boa parte do tempo

o . , .
Aplicou-se muito, ou na maioria do tempo

14.Fui intolerante com as coisas que me impediam de continuar o que eu estava
fazendo

O = : ,
N&o se aplicou de maneira alguma

& :
Aplicou-se em algum grau, ou por pouco de tempo

& . o
Aplicou-se em um grau consideravel, ou por uma boa parte do tempo

& : , .
Aplicou-se muito, ou na maioria do tempo

15.Senti que ia entrar em panico

R : :
Nao se aplicou de maneira alguma

o :
Aplicou-se em algum grau, ou por pouco de tempo

& . o
Aplicou-se em um grau consideravel, ou por uma boa parte do tempo

& : , .
Aplicou-se muito, ou na maioria do tempo

16.N&o consegui me entusiasmar com nada

O x . .
N&o se aplicou de maneira alguma

@ Aplicou-se em algum grau, ou por pouco de tempo

& . o
Aplicou-se em um grau consideravel, ou por uma boa parte do tempo

& : : .
Aplicou-se muito, ou na maioria do tempo

17.Senti que nao tinha valor como pessoa

Nao se aplicou de maneira alguma

=

Aplicou-se em algum grau, ou por pouco de tempo
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Aplicou-se em um grau consideravel, ou por uma boa parte do tempo

=

Aplicou-se muito, ou na maioria do tempo

18.Senti que estava um pouco emotivo/sensivel demais

R : :
Nao se aplicou de maneira alguma

@ Aplicou-se em algum grau, ou por pouco de tempo

& : L
Aplicou-se em um grau consideravel, ou por uma boa parte do tempo

o : : .
Aplicou-se muito, ou na maioria do tempo

19.Sabia que meu coragao estava alterado mesmo nao tendo feito nenhum esforgo
fisico (ex. aumento da frequéncia cardiaca, disritmia cardiaca)

R : :
Nao se aplicou de maneira alguma

& :
Aplicou-se em algum grau, ou por pouco de tempo

i : o
Aplicou-se em um grau consideravel, ou por uma boa parte do tempo

& , : .
Aplicou-se muito, ou na maioria do tempo

20.Senti medo sem motivo

O = , ,
N&o se aplicou de maneira alguma

& .
Aplicou-se em algum grau, ou por pouco de tempo

& . o
Aplicou-se em um grau consideravel, ou por uma boa parte do tempo

£ . . ..
Aplicou-se muito, ou na maioria do tempo

21.Senti que a vida ndo tinha sentido

O = . .
N&o se aplicou de maneira alguma

& .
Aplicou-se em algum grau, ou por pouco de tempo

& : L
Aplicou-se em um grau consideravel, ou por uma boa parte do tempo

C . . .
Aplicou-se muito, ou na maioria do tempo

Parte inferior do formulario
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Depression Anxiety and Stress Scale (DASS-21) - Escala de Depressao, Ansiedade e Estresse

I ; afetividade negativa (3 fatores: Depressao: itens 3, 5, 10, 13, 18, 17, 21; Ansiedade: itens
2,4, 7.8, 15, 19, 20; Estresse: itens 1, 6, 8. 11, 12, 14, 18).

Referéncia da versao em original: LOVIBOND, 5. H.; & LOVIBOND, P. F. Manual for the Depression, Andety,
Stress Scales Australia. 1895 Disponivel em: http-iwenw? psy ursw.edu_suldass.

Beferfncia da versio em porugués- MARTINS, B. G.; SILVA, W. R.; MAROCO, J; & CAMPOS, J. A. D. B.

Escala de DepressBo, Ansiedade e Estresse: propriedades psicometricas e prevaléncia das sfetividades em
universitarios. Jomal Brasileiro de Psiguistria, v.88(1), p.32-41, 2019, Exmail wandersonroberto2 2@ gmail.com

hitp:ifwerw. scielo brfseielo.php Tscript=sci artextfpid=50047-208520 10000 100032

Opgoes de Resposta
ftem Hao se Aplicou-se Aplicou-se | Aplicou-se
aplicoude | em algum 2m um grau muito, ouw
maneira grau, ou consideravel, | na maioria
alguma por algum ou por uma do tempo
tempo boa parte do
tempo
1 Tive dificuldade em acalmar-me b i 2 3
2 Estava consciente gque minhs bocs estave o 1 2 3
SECE
3 Parecia nao conseguir ter nenhum senfimento 0 i 2 3
positiva
Senti dificuldade em respirar {ex. respiragdc 0 i 2 3
4 | excessivamente rapids, falts de ar, na
suséncia de esforco fisico)
5 Tive dificuldade em tomar inicigtiva para fazer 0 1 2 3
85 COISAS
Tive & tendénciz de reagir de forma 0 1 2 3
. exagerads a situaces
T | Senti fremores (ex. nas maos) 0 1 p 3
B | Senti que estava geralments muito nervoso L i 2 3
Freocupei-me com situaches em gue eu o 1 2 3
9 | pudesse enfrar em pénico e parecesse
ridiculo (a)
10 | Senti que nao tinha nads a esperar do futuro o 1 2 3
11 | Senti que estava agitado { i 2 3
12 | Tive dificuldade em relaxar a0 i 2 3
13 | Senti-me desanimado e deprimido 1] i 2 3
Fui  intolerante com &5 coisas gue o L 2 3
14 | impediam-me de continusar o gue eu estava
fazendo
15 | Senti que ia enirar em pénico 0 1 2 3
16 | M&o consegui me entusiasmar com nada { i 2 3
17 | Senti que nao tinha muito valor como pessoa L i 2 3
18 | Senti gue estava sensivel o 1 2 3
Eu estava consciente do o 1 2 3
funcionamento/batimento do mew coragio na
19 | suséncia de esforco fisico (ex. sensagdo de
sumento da frequéncia cardisca, distitmia
cardiaca)
20 | Senti-me sssustado sem ter uma bos razdo o 1 2 3
21 | Senti que a vida estava sem senfido 0 1 2 3
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Para preenchimento da equipe executora: Cadigo do voluntario:
ldade: Data da avaliagao: / !
Instrugoes

As questoes a seguir s8o referentes aos seus habitos de sono apenas durante o
més passado. Suas respostas devem indicar o mais corretamente possivel o
gue aconteceu na maioria dos dias e noites do més passado. Por favor, responda
a todas as questies.

1. Durante o (ltimo més, guando vocé geralmente foi para a cama a noite?
HORA USUAL DE DEITAR:
2. Durante o Glitimo més, quanto tempo (em minutos) vocé geralmente levou para

dormir a noite?
MUMERO DE MINUTOS

3. Durante o Gtimo més, guando vocé geralmente levantou de manha?
HORARIO USUAL DE LEVANTAR:

4. Durante o més passado, guantas horas de sono vocé teve por noite? (pode

ser diferente do nimero de horas que viocé ficou na cama)
HORAS DE SONO POR NOITE:

Para cada uma das questies restantes, marque a melhor {uma) resposta. Por
favor, responda a todas as questoes.

5. Durante o uliimo més, com que frequéncia vocé teve dificuldades de dormir
pOrgUe voce...
a) Nao conseguiu adormecer em até 30 minutos
( }Nenhuma no aitimo més { }Menos de 1 vez/semana
( }1ou2vezes/semana { 13 oumais vezes/semana
b) Acordou no meio da noite ou de manhd muito cedo
( }Henhuma no Gliimo més { }Menos de 1 vezisemana
( }1ou2vezes/semana { )3 oumais vezes/semana
c) Precisou levantar para ir ao banheiro



( )} Menhuma no Gltimo més
{ )1 ou2vezes! semana

d) Nao conseguiu respirar confortavelmente

( yNenhuma no dltimo més
( y1ou?2veres /! semana

&) Tossiu ou roncou forte
() Menhuma no Uitimo més
{ }10ouZ2vezes /| semana
Ty Sentiu muito frio
()} Menhuma no Gitimo més
()1 ou2vezes /i semana
Q) Sentir muito calor
( ) MNenhuma no dlitimo més
( }1ou2veres! semana
h) Teve sonhos ruins
( ) Menhuma no Uitimo més
{ })1o0ou2vezes/!semana
i) Teve dor
( yMenhuma no dltimo més
{ }1ou?2vezes /! semana

1) Outra (s) razdes (s), por favor descreva:

ANEXO D - AVALIAGAO DO SONO (PSQlI - PITTSBURGH)

{ )Menos de 1 vezfsemana
{ 13 ou mais vezes/semana

{ }Menos de 1 vez/semana

{ )3 ou mais vezes/semana

{ }Menos de 1 vez/semana

{ 13 ou mais vezes/semana

{ }Menos de 1 vezisemana
{ )3 ou mais vezes/semana

{ ) Menos de 1 vez/semana
{ )3 ou mais vezes/semana

{ )Menos de 1 vez/semana
{ )3 ou mais vezes/semana

{ }Menos de 1 vez/semana
{ )3 ou mais vezes/semana

Com que freguéncia, durante o Glimo més,

devido a esta razdo?
() Nenhuma no ditimo més
( )1 ouZ2vezes /! semana

vocd teve dificuldade para domnir

{ ) Menos de 1 vezisemana
{ 13 ou mais vezes/semana

€. Durante o Gltimo més, como vocé classificaria a sua qualidade do seu sono de

uma mangira geral?
() Muifo boa
{ 1Boa
{ ) Ruim
{ ) Muito ruim
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7. Durante o Gltimo més, com que freqiéncia vocé tomou algum remedic para
dormir {prescrito ou “por conla propria”) para lhe ajudar a dormir?

{ ) Nenhuma no ditimo més { )Menos de 1 vez/semana

( }1ou?2vezes ! semana { }3oumais vezes/semana

&. No ditimo més, com que freqiiéncia vocé teve dificuldade de ficar acordado
enquanto dirigia, comia ou participava de uma atividade social (festas, reunido
de amigos, trabalho, estudo)?

{ ) Menhuma no Giiimo més { }Menos de 1 vez/semana

{ 11 0ouZ2veres/semana { )3 ou mais vezesisemana

9. Durante Glfimo més, vocé sentiu indisposicao ou falta de enfusiasmo para
realizar suas atividades habituais?

{ ) MNenhuma dificuldade

( ) Um problema leve

{3 Um problema razoavel

( ) Um grande problema

10. Vocé tem um (a) parceiro [esposo (a)] ou colega de guarto?
{ )Nao

( ) Parceiro ou colega, mas em outro quarto

{ yParceiro no mesmo quarto, mas ndo na mesma cama

( ) Parceiro na mesma cama

Se vocé tem um parceiro ou colega de quarto, pergunte a elefela com gue
freqgiéncia, no Ultimo més, vocé teve...
a) Ronco forte
{ ) Menhuma no Gitimo més { yMenos de 1 vez por semana
( }10u2vezes /! semana ()3 oumais vezes / semana
b) Longas paradas na respiragac enquanto dormia
{ ) Menhuma no ditimo més { 1Menos de 1 vez por semana
( )1ou2vezes ! semana ()3 oumais vezes [ semana
c) Contragdes ou puxCes nas pernas enquanto vocé dormia
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{ ) Nenhuma no Glimo més [ ) Menos de 1 vez por semana

( )1 ou2vezes/semana ()3 oumais vezes / semana
d) Episodios de desorientagao ou confusao durante o sono

{ ) MNenhuma no Ultimo més ( ) Menos de 1 vez por semana

( )1 ou?2vezes/semana ()3 oumais vezes / semana
e) Qutras alteracbes (inquietacoes) enguanto voceé dorme; por favor descreva:

{ )} Nenhuma no dltimo més ( ) Menos de 1 vez por semana
( )10ou2vezes/semana [ )3 oumais vezes / semana

Obrigado! Sua participag3o & muito importante para nos!
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ANEXO E - PARECER CESPH - CONEP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estimulacdo de tons binaurais e isocrénicos no
arrastamento de ondas cerebrais (brainwave entrainment) e seus efeitos na
modulagao de estados de humor e bem-estar emocional

Pesquisador: SANDRO APARECIDO KANZLER

DADOS DO PARECER - Versao: 3 - CAAE: 51847221.1.0000.0121

Instituicao Proponente: Programa de Pés-Graduagdo em Neurociéncias

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

NUmero do Parecer: 5.102.377
Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagcao da CONEP:
Nao

FLORIANOPOLIS, 12 de novembro de 2021

Assinado por:
Nelson Canzian da Silva

(Coordenador (a)
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ANEXO F — REGISTRO ECR - REBEC

RBR-10yj42d;j

Auditory neurostimulation with Brainwave Entrainment and effects on
mental health

Date of registration: 10/20/2022 (mm/dd/yyyy)

Last approval date: 10/20/2022 (mm/dd/yyyy)

Study type:

Interventional

Scientific title:

en
Stimulation of binaural and isochronic tones in Brainwave Entrainment and its effects
on the modulation of mood states and emotional well-being

pt-br
Estimulagdo de tons binaurais e isocronicos no Arrastamento de Ondas Cerebrais
(Brainwave Entrainment) e seus efeitos na modulacdo de estados de humor e bem-
estar emocional

es
Stimulation of binaural and isochronic tones in Brainwave Entrainment and its effects
on the modulation of mood states and emotional well-being

Trial identification

UTN code: U1111-1281-2286

Public title:

en
Auditory neurostimulation with Brainwave Entrainment and effects on mental health

pt-br
Neuroestimulagao auditiva com Arrastamento de Ondas Cerebrais e efeitos na

saude mental
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