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RESUMO

Uma das caracteristicas mais fascinantes dos seres humanos é a capacidade de
pensar criticamente, esse processo também é conhecido como Processo Cognitivo.
Entre as estruturas do Processo Cognitivo estdo as estruturas de representagéo
simbdlica, que incluem musica e linguagem. A musica e a linguagem sao inatas para
os seres humanos e compartilham muitas propriedades, por exemplo, ambos os
dominios sao universais, envolvem percepc¢ao e produ¢cao de som e memorizagao.
Tendo isso em mente, um modelo de processamento em comum para esses tracos
pode ser proposto. No entanto, ha poucos estudos sobre esse assunto, e os
mecanismos moleculares envolvendo cogni¢des de musica e linguagem ainda nao
foram esclarecidos. O presente trabalho analisou a influéncia de polimorfismos
(tagSNPS) em genes candidatos(FOXP2, AVPR1A, ITGB3, SLC6A4, COMT, DRD2
e DRD4) para a base genética da fluéncia verbal e da percepgao musical.
Participaram da pesquisa 230 estudantes universitarios (157 mulheres e 73
homens), com idades entre 18 e 35 anos, fluentes em portugues e moradores de
Curitiba e regido metropolitana. Esses individuos responderam a um questionario e
foram testados para a fluéncia verbal, usando testes fonoldgicos e para a percepgao
da musica por metodologia de KARMA (2007). Amostras de sangue periférico foram
coletadas e o DNA das células sanguineas extraido por salting out. Essas amostras
de DNA foram genotipadas para os tagSNPs com a tecnologia SEQUENOM. Como
resultado, tiveram melhor performance no teste de percepgdo musical: homens,
individuos de 18- 22 anos, com experiéncia musical previa, genotipo TT para o rs
7799109 (gene FOXP2), genotipo GG para o rs4680 (gene COMT) para a percepgao
melddica e alelo C do rs10877969 (gene AVPR1A) para a percepgao ritmica. Na
fluéncia verbal houve melhor articulagado para portadores do alelo C do rs3758653
(gene DRD4) e do alelo A do rs4680 (gene COMT). Constatou-se a influencia de
fatores genéticos, ambientais e biologicos sobre a percepcdo musical e fluéncia
verbal, ressaltando a complexidade presente em tais processos. Considerando a
influencia de polimorfismos genéticos sobre ambas as cogni¢cdes aqui estudadas, os
resultados do presente estudo reforcam a proposta de uma via comum no
processamento da musicalidade e da linguagem.

Palavras-chave: Fluéncia verbal, Percepgao musical, tagSNPs.



ABSTRACT

One of the most fascinating characteristics of human beings is the ability to think
critically, this process is also known as the Cognitive Process. Among the structures
of the Cognitive Process are structures of symbolic representation, which include
music and language. Music and language are innate to humans and share many
properties, for example, both domains are universal, involve perception and sound
production and memorization. Keeping that in mind, a common processing model for
these traits can be proposed. However, there are few studies on this subject, and the
molecular mechanisms involving music and language cognitions have not been
clarified yet. The present work analyzed the influence of polymorphisms (tagSNPS)
on candidate genes (FOXP2, AVPR1A, ITGB3, SLC6A4, COMT, DRD2 and DRD4)
for the genetic basis of verbal fluency and musical perception. For that purpose, 230
university students participated (157 women and 73 men), ranging in ages from 18 to
35 years old, fluent in Portuguese and residents of Curitiba and its metropolitan
region. These individuals answered a survey and were tested for verbal fluency using
phonological tests and for the music perception by KARMA methodology (2007).
Peripheral blood samples were collected and the DNA of the blood cells extracted by
salting out technique. These DNA samples were genotyped for tagSNPs with
SEQUENOM technology. As a result, better performance in the musical perception
test was found for those who were: men, ranging in ages from 18 to 22 years old,
with previous musical experience, TT genotype for rs 7799109 (gene FOXP2), GG
genotype for rs4680 (COMT gene) for melodic perception and who carried the C
allele of rs10877969 (AVPR1A gene) for rhythmic perception. In the verbal fluency,
there was better articulation for those who carried the C allele for rs3758653 (DRD4
gene) and who carried the A allele for rs4680 (COMT gene). It was verified the
influence of genetic, environmental and biological factors on the musical perception
and verbal fluency, highlighting the complexity present in such processes.
Considering the influence of genetic polymorphisms on both cognitions studied here,
the results of the present study support the proposal of a common pathway in the
processing of musicality and language.

Keywords: Verbal fluency, music perception, tagSNPs.
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1 INTRODUGAO

E fascinante a capacidade do ser humano de pensar e sempre estar
procurando por respostas aos seus questionamentos. Essa caracteristica unica do
homem €& denominada de processo cognitivo, definido como processo de adquirir
conhecimento e aprender por meio do pensamento, experiéncias e sentidos. As
estruturas cognitivas sdao os processos mentais utilizados para dar sentido a
informacgédo. Garner (2007) dividiu essas estruturas em trés grandes grupos. O
primeiro sao as estruturas de pensamento comparativo, que incluem
reconhecimento, memorizagao, classificagdo, orientacdo espacial e temporal. O
segundo sao as representagdes simbodlicas que transformam informacgédo em sistema
de codigo culturalmente aceitavel e incluem a linguagem verbal e nao verbal,
matematica, musica e ritmos, movimento, danga, gestos e relagdes interpessoais. E
o ultimo grupo, estruturas de légica racional, que usam estratégias de pensamento
abstrato para processar e gerar informagao, e incluem razdo indutiva e dedutiva,
pensamento hipotético, relacdo de causa e efeito, analise, sintese, avaliacdo e
resolucao de problema (GARNER, 2007). Dentre essas estruturas, a linguagem e a
musicalidade sao caracteristicas inatas do ser humano. Ambas, tem sido foco de
estudo e debate em torno da natureza evolutiva da cognicdo humana (CAMBRIDGE,
2007; PERETZ et al., 2015).

O primeiro ponto de encontro da linguagem e da musica é a entonagao da
linguagem que depende de mecanismos similares aos ativos no componente
melddico da musica. Assim como a musica, a linguagem possui componente
temporal e ritmico essencial para a fala. O poder emotivo da linguagem é
comparavel a musica e também depende de mecanismos similares associados com
o sistema limbico. Existe um numero de componentes que sdo comuns a musica e a
linguagem, como: componente melédico — encontrado na entonagao da linguagem;
componente ritmico — encontrado na articulagdo e organizagcdo de sentencgas;
significado afetivo; e a sintaxe resultante da combinacdo e ligagdo de sequencias,
também presente na musica (MOLINO, 2000).

No cérebro humano, muitas regides se sobrepdem nos processos cognitivos da fala
e da musica (JACKENDOFF, 2008; PATEL, 2012; PERETZ et al., 2015). Estas

regides sdo complexas e tem tragos universais humanos encontrados em diversas
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culturas ao redor do mundo, além de compartilharem muitas propriedades e estarem
envolvidas com a percepcao e producdo de som, o que requer capacidade de
memoria para armazenar e combinar representacbes (palavras e acordes) e
combinar as mesmas (JACKENDOFF, 2008; PEARCE, 2012; REBUSCHAT, 2012),
Cambridge (2007) acredita na origem comum da musica e da linguagem
(CAMBRIDGE, 2007). Existem quatro principais teorias que procuram explicar como
ocorreu a evolucao destas habilidades: evolugao independente da musica e da fala;
ambas evoluiram de um ancestral comum; a musica ter evoluido da fala ou o inverso
(WANG, 2015).

Tendo em vista a importancia desses sistemas complexos da linguagem e da
musica para a socializacdo do ser humano, pelo fato de permitir comunicacéao e
contribuir para formagéo do individuo, estudos procurando elucidar os mecanismos
envolvidos na linguagem e na musica s&o relevantes. Mesmo que componentes
ambientais, como as experiéncias vividas, influenciem nestas caracteristicas
cognitivas, ndo s&do as unicas envolvidas. Genes possuem papel importante na
formacgao linguistica e musical do individuo. Um exemplo é a descoberta do gene
FOXP2 envolvido na fala e na habilidade musical (PERETZ, 2009). Além do FOXP2
os genes AVPR1A, SLC6A4, ITGB3, COMT, DRD2 e DRD4 também possuem
relacdo com elementos da fluéncia verbal e percepcao musical. Porém, existem
poucos trabalhos associando genes a tais caracteristicas, o que contribui para o fato
dos modelos de evolugdo destas habilidades serem muito controversos e os
mecanismos biologicos envolvidos ainda n&o terem sido desvendados (MARIATH,
2013; PERETZ, 2009; TAN et al., 2014).

O presente trabalho contribuiu para elucidacdo da base neurobiolégica da
musica e da linguagem, investigando o papel de polimorfismos funcionais em genes

candidatos na fluéncia verbal e na percepg¢ao musical.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Musica

A musica pode ser definida como o som organizado em potencia (intensidade
do som), ritmo (ordem a que obedecem os sons no discurso musical) e harmonia
(conjunto de sons simultaneos) (LIMB, 2006). Psicologicamente, a percepgao
musical de uma melodia envolve dois processos cognitivos paralelos: discriminar o
timbre (qualidade basica de som dependente de espécie de material sonoro e da
maneira de se obter o som), duracéo e intervalo de tempo de timbres consecutivos;
e perceber se os tons seguem a estrutura tonal ou a escala musical de melodia.
Criancas podem detectar mudancgas de timbre, ritmo e métrica na melodia (tempos
fortes e fracos no compasso da melodia), e, espontaneamente, se mover de acordo
com o ritmo da musica. Enquanto que adultos possuem uma maior percepg¢ao de
tonalidade (TILLMANN, 2012; SEESJARVI et al., 2016). O processamento do perfil
musical ocorre, dominantemente, no hemisfério direito principalmente para a
percepcdo da potencia e da melodia, enquanto que o hemisfério esquerdo é
encarregado pelo processamento de ritmo (LIMB, 2006). Sendo assim, subentende-
se que a musica ativa varias regides no cérebro, como pode ser verificado na
FIGURA 1, sendo que o cortex auditivo € a regiao responsavel por ouvir, perceber e
analisar tons (MARQUES, 2018).

Corpo Caloso .
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FIGURA 1- REGIOES NO CEREBRO ATIVADAS PELA MUSICA. FONTE: (MARQUES, 2018).
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O processamento do som se da pela transmissdo de ondas do ouvido externo
e do médio para a coéclea do ouvido interno. A céclea por sua vez transforma essa
onda em impulsos nervosos para o cérebro. Tal transformacdo ocorre por
movimentos das células cocleares na membrana basal, também denominado de
orgao de Corti, que produz sinais eletroquimicos. O estimulo acustico vai da base ao
apice da membrana basal. Da céclea, impulsos nervosos vao pelo nervo auditivo
para o nucleo coclear no cérebro, que tem axdnios que dao no complexo olivar
superior e para o nucleo do lemnisco lateral. O nucleo coclear e o nucleo ventral do
lemnisco lateral respondem a som de um ouvido somente. Enquanto que os
neurénios do complexo olivar superior processam informagdes de ambos os ouvidos
por comparagdo da atividade coclear de localizar fontes de som (PERRONE-
CAPANO et al.,2017).

Da parte inferior do cérebro, a informacéao vai ate o coliculo inferior no meio do
cérebro. Essa regido tem fungdo importante no processamento do som e integrar
pistas para a localizagédo do som. O circuito continua no corpo geniculado medial do
talamo, e o alvo da informagao auditiva € o cértex auditivo. A regido primaria do
cértex auditivo € essencial para fungdes auditivas como discriminagao de frequéncia
e localizagcdo de som, esta é circundada pela regidao secundaria e terciaria do cortex
auditivo (PERRONE-CAPANO et al.,2017).

Além desse circuito base, outras areas do cérebro estdo envolvidas no
processamento musical, como: cortex frontal inferior envolvido no reconhecimento
de harmonia, o cortex auditivo direito envolvido na percepgédo de tempo, e o cortex
auditivo esquerdo envolvido na percepcao ritmica. Assim, as vibragdes do som sao
segregadas para analises separadas dos diferentes componentes musicais. Tudo
isso converge para o lobo frontal que junta todas as informag¢des para entender a
estrutura. Por fim, o lobo frontal acessa o hipocampo para ver no banco de memoria
se existe alguma informagdo que possa ajudar a entender os sinais (PERRONE-
CAPANO et al.,2017).
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2.2 Linguagem

A linguagem € um sistema de comunicacido, a qual pode ser linguistica ou
nao-linguistica, como através de uma cadeia de sons articulados, ou uma rede de
marcas escritas, ou um jogo de gestos que demarca, significa e comunica um
pensamento. A linguagem consiste de milhares de sinais, que resultam da
combinagao de forma e significado. A forma pode ser sequencia de sons, sequencia
de letras (escrita) e combinacéo de gestos (linguagem de libras). Outra caracteristica
da linguagem € a sintaxe, usada para juntar sinais que expressam significados
simples em uma combinagdo de sinais que possuem significados mais complexos
(“What is language ?”, 2018). A producéao e percepgao da linguagem sao mediadas,
na maioria da populagdo, nas conexdes do hemisfério esquerdo fronto-temporal
(OCKLENBURG et al., 2013). A audicdo € extremamente importante para o
desenvolvimento da linguagem e a aquisicdo de conhecimentos, pois ndo podemos
considerar apenas a percepcdao e a discriminacdo do som, mas também o
reconhecimento e a compreensdo da informacdo sonora, que dependem nao
apenas da integridade do sistema auditivo, mas também do pleno desenvolvimento
neuropsicomotor (ALMEIDA, 2001). A FIGURA 2 exibe as areas cerebrais
responsaveis pelo processamento da linguagem, com destaque para a area de
Broca responsavel pela producédo da fala, e a area de Wernicke responsavel pela
compreenséo da linguagem (MAGALHAES, 2011; RAMUS et al., 2013).
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FIGURA 2- REGIOES NO CEREBRO ATIVADAS PELA LINGUAGEM. FONTE: ( MAGALHAES,
2011)

A linguagem ainda pode ser dividida em linguagem oral e escrita. A linguagem
oral, conhecida como produgdo da fala, € um processo que transforma ideias
conceituais do cérebro em forma de linguagem especifica e expressa isso
vocalmente (LAN et al.,, 2009), assim nao se pode confundir linguagem e fala.
Enquanto a linguagem se refere as palavras que usamos e como as usamos para
expressar ideias, envolvendo significados e frases, a fala € como fazemos sons e
dizemos palavras. A fala inclui articulagdo (como fazemos sons da fala usando
aparelho fonatorio — lingua, labios e boca), voz (como usamos as cordas vocais e

respiragao pra fazer som) e fluéncia (ritmo da fala) (ASHA, 2018).

Ao nivel neurolégico, foram descritas duas vias envolvidas no processamento
da fala. A primeira via € a antero-ventral que liga as areas do giro superior temporal
(envolvido na andlise fisica da fala e sons complexos) a areas do sulco temporal
superior esquerdo e giro temporal médio do cérebro (envolvido no processamento
semantico). Enquanto o cortex auditivo responde a sons puros, o cortex Antero-
lateral responde a sinais espectro-temporais mais complexos. A segunda via do
processamento da fala conecta o cértex temporal posterior a regides do parietal

inferior e do frontal inferior, predominantemente do hemisfério esquerdo, ao acessar
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segmentos da fala como silabas e fonemas. Estas ultimas conexbes fazem a
interface entre representagdes auditivas e articulatorias da fala e também séao

reponsaveis pela memoria fonolégica (BOETS et al., 2007).

Ao redor do sulco lateral esquerdo do cérebro existe um tipo de lago, onde na
regido frontal estda a area de Broca, associada a produgdo da fala ao enviar
estimulos ao cortex motor, e na regido posterior do lobo temporal esta a area de
Wernicke, envolvida no processamento das palavras. No lobo parietal inferior existe
o territério de Geschwind, o qual possui conexdes com as areas de Broca e
Wernicke, que pela sua localizagdo favorece a percepg¢ao de propriedades da
palavra falada ou escrita como som e fungdo da palavra. Apesar do conhecimento
destas areas envolvidas no processamento da linguagem, ndo ha um acordo com

relacdo a ordem em que ocorre esse processo (DUBUC, 2018).

2.3 Evolugao

A musica e a linguagem fazem parte de um grande sistema neuroldgico
distribuido de processamento do som. Ambos os sistemas utilizam entonacéo e
ritmo para comunicar emogdes. Tém por base a abrangéncia dos cortex auditivo e
parietal para recepcédo e interpretacdo, e dos cortex motor e pré-motor para a
producao. Musica e linguagem podem ser produzidas oralmente ou por ferramentas,
e envolvem a habilidade do lobo frontal para manter as ideias por tempo suficiente
para poder trazé-las a tona, e recrutar areas adicionais dos cortex temporal e parietal
para armazenamento por tempos maiores. Assim, seres humanos sdo capazes de
falar e ouvir musica. E documentado, que seres humanos possuem processamento
lateralizado da musica e da linguagem, nos hemisférios direito e esquerdo,
respectivamente (FALK, 2000).

Contudo, existe uma diferengca entre o processamento da musica e da
linguagem. Na questdo da musica, o ser humano € mais apto a ouvir musica do que
compor, 0 que nao € veridico para a linguagem, onde todas as pessoas normais
estdo compondo ativamente. Dean Falk (2000) especula que, como o ser humano
aparenta ser mais capacitado na linguagem do que na musica, pode-se dizer que a
primeira foi alvo de selecdo natural, enquanto que a segunda surgiu mais tarde na
evolucado humana (FALK, 2000).
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Dean Falk (2000) afirma que por serem tao interligadas, é possivel que
tenham evoluido juntamente com o aumento do tamanho do cérebro do Homo. O
autor também relata que ao redor de dois milhdes de anos atras, houve aumento do
cérebro de Homo comparado com os demais primatas. Tal aumento foi
acompanhado de rearranjos do lobo frontal, resultando em um padrao mais parecido
com Homo sapiens. Mais especificamente, foram encontrados sulcos na espécie de
Homo rudolfensis que delimitam a area de Broca no homem. Também houve
alteracdo no formato do cortex pré-frontal, e indicios de que tenham se tornado
destros. Tais evidencias sugerem que o dominio do hemisfério esquerdo (linguagem)
deve ter comegado a evoluir junto com a evolugdo do dominio do hemisfério direito
(musica), o que o fez acreditar que a musica e a linguagem tenham evoluido juntas,

e de forma longa e progressiva (FALK,2000).

2.4 Genética

Olhando para a cognicao através da linguagem e da musica, podemos
entender a capacidade do ser humano de dar sentido ao som. Peretz (2009) alega
gue encontrar os genes responsaveis pela musicalidade é uma tarefa dificil, uma vez
que ha muitas possibilidades de loci no genoma. Contudo, a autora argumenta que
se a musica e a fala sdo fungbes muito similares e que tem origem comum, é
possivel a procura de genes para a musicalidade, a partir de estudo de genes ja
descritos para a fala (PERETZ, 2009). A TABELA 1 apresenta uma lista de genes e
SNPs que foram foco do presente estudo por serem associados com elementos

relacionados a fala e a musicalidade.
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TABELA 1- Legenda:

)| ocalizagdo cromossomica do gene. FONTE: (NCBI, 2018).
) FONTE: (ENSEMBL, 2016).

") FONTE: (GENOMES, 2017)

(a)Apesar de nao apresentar associagdes com linguagem ou musica, esse gene tem associagdo com
caracteristicas comportamentais. Acredita-se que genes relacionados as caracteristicas
comportamentais, também possam ter relagdo com outros processos cognitivos (MARIATH, 2013).

Segundo Peretz (2009), um dos genes candidatos para estudos
correlacionando musica e linguagem, seria o gene FOXP2 (“forkhead box P2”)
(PERETZ, 2009). A descoberta do gene FOXP2 surgiu a partir do estudo da familia
KE, que possui individuos com disturbio de linguagem. Essa familia tem trés
geracdes, onde 50% da familia sofre de desordem da fala e de linguagem,
representada pela FIGURA 3 onde os afetados pela mutagéo estdo em preto (LAI et
al., 2001). Dos filhos de individuos afetados, 50% apresenta o disturbio, € nenhum
dos filhos de nao afetados tem o disturbio. Tal disturbio tem sido ligado a uma
mutacédo neste gene, localizado no cromossomo 7. A desordem na fala da familia
KE, ndo é apenas um disturbio de linguagem especifico, mas, também afeta
movimentos orofaciais e as habilidades vocais e de produgdo de ritmo (PERETZ,
2009).

Il &"“2 - ]

5'C'e’e’n’
TR e oA S R

FIGURA 3- HEREDOGRAMA DA FAMILIA KE. FONTE: (LAl et al., 2001)

O gene FOXP2 codifica um fator de transcricdo que se liga em regides
especificas do DNA ativando ou inativando transcricdo de genes, tais genes podem

estar envolvidos na fala, linguagem ou movimentos motores (NUDEL; NEWBURY,
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2013; HOOGMAN et al., 2014; TAN et al.,, 2014). FOXP2 é expresso em varias
regides do cérebro, incluindo cortex, ganglio basal, tdlamo, cerebelo e medula. Esse
gene é responsavel por controlar o crescimento e diferenciagdo de uma classe de
neurdnios destinados a tecidos inervados envolvidos na produgao da linguagem.
Mutacgbes neste gene podem causar a dispraxia, uma desordem que leva a uma
inaptiddo de gerar os movimentos orofaciais apropriados para a fala (OCKLENBURG
et al., 2013). Na familia KE, a mutacdo encontrada foi a do tipo n&o sinonima, no
exon 14, transigdo de guanina para adenina, que resultou na substituicdo de uma
arginina para histidina na posigao 553 da proteina FOXP2 (NUDEL; NEWBURY,
2013). A atividade reduzida de FOXP2 interfere na modulagdo dopaminérgica de
variabilidade vocal e promove desordens no desenvolvimento de fala e musicalidade
(KANDURI et al., 2015).

Um segundo gene candidato é o AVPR1A (receptor 1A de horménio arginina-
vasopressina), localizado no cromossomo 12, cujo receptor resultante € responsavel
por mediar a influencia do horménio AVP (arginina-vasopressina) no cérebro. No
cérebro, o hormoénio AVP tem papel importante no controle de fungdes cognitivas;
afeta caracteristicas sociais, emocionais, de aprendizado, memodria e
comportamentais; atua na termorregulagao; alem de estar envolvido na vocalizagao
(KOSHIMIZU et al., 2012; STEIN et al., 2014; UKKOLA et al., 2009).

De acordo com Koshimizu e colaboradores (2012), polimorfismos no gene
AVPR1A tem sido associados a desordens do espectro autista, que por sua vez tem
sido relacionado a diminuigdo da habilidade de linguagem em criangas autistas
(KOSHIMIZU et al., 2012; STEIN et al., 2014). Stein e colaboradores (2014)
encontraram relagdo entre o gene AVPR1A com memoaria fonoldgica, vocabulario e
leitura, demonstrando que esse gene possui papel importante na linguagem (STEIN
et al., 2014). O mesmo gene, tem sido associado a memdéria e percepgao musical,
assim como a criatividade artistica de dancarinos profissionais (TAN et al., 2014;
UKKOLA et al., 2009).

Em estudos com animais e humanos, tem sido descrita influéncia dos
sistemas serotoninérgicos e dopaminérgicos, bem como os genes relacionados a
esse sistema, sobre funcbes cognitivas e motoras (UKKOLA et al., 2009). A

FIGURA 4 mostra as vias serotonérgicas e as vias dopaminérgicas, bem como as
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fungdes relacionadas a cada via (VAZ, 2017). Existem evidencias que comprovam a
interacao da serotonina com o horménio AVP no hipotalamo, e que a serotonina
aumenta os niveis de AVP. Tal fato sugere uma possivel relagao epistatica entre o
gene AVPR1A e um outro gene candidato do presente estudo, o gene SLC6A4 (TAN
et al., 2014). O fato de vasopressina e serotonina interagirem no hipotalamo para o
controle do comportamento comunicativo, também corrobora para tal associacao
entre os genes (BACHNER-MELMAN et al., 2005).

Vias dopaminérgicas Vias serotoninérgicas
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FIGURA 4- VIAS DA DOPAMINA E DA SEROTONINA E AS FUNCOES RELACIONADAS A ESTES
NEUROTRANSMISSORES. FONTE: TRADUZIDO DE (VAZ, 2017)

O gene SLC6A4 esta localizado no cromossomo 17 e codifica uma proteina
de membrana transportadora de serotonina (SERT) que regula a concentragao
sinaptica de serotonina por meio da reciclagem de serotonina da fenda sinaptica
(CARLSTROM et al., 2012). SLC6A4 é expresso no cérebro em regides envolvidas
com emogdes no cortex e no sistema limbico. Esse gene tem sido associado a

memoria musical e participacdo de coral, e também a criatividade artistica em



22

dancarinos profissionais (UKKOLA-VUOTI et al., 2011; TAN et al., 2014; BLUM et
al., 2016).

Ainda relacionado a serotonina existe o gene ITGB3 (integrina B3), cuja
proteina € um receptor de sinal. Esse gene é expresso em plaquetas e neurbénios
(mais especificamente na membrana pds-sinaptica), sendo neste ultimo, mais
presente nas sinapses sinérgica e glutamatérgicas. Associagdes foram encontradas
entre ITGB3 e a fungado serotonérgica, onde ITGB3 interage com SLC6A4
modulando a atividade de recaptacdo de serotonina, consequentemente modula o
sistema serotonérgico do cérebro, e fendtipo comportamental que € mediado por
serotonina (WHYTE, 2013).

No sistema que controla a fala, estudos recentes demonstram que
transmissao dopaminérgica influencia o processo fonoldgico da fala, memaoria verbal
e formagéo de palavras (SIMONYAN; HERSCOVITCH; HORWITZ, 2013). Nao so6
envolvido na linguagem, acredita-se que o mecanismo pelo qual a musica modula o
humor e emogao seja por meio da dopamina. Segundo Salimpoor e colaboradores
(2011), em humanos, ao se ouvir musica ocorre liberagdo de dopamina no nucleo de
accumbens que leva ao prazer (SALIMPOOR et al., 2011). Dentro desse sistema
dopaminérgico, o gene COMT codifica para a enzima COMT, que degrada a
dopamina. Esse gene é principalmente expresso no coértex pré-frontal, e a atividade
dopaminérgica nesta regiao é conhecida para o fendtipo relacionado a inteligéncia
(GREEN et al., 2013). Ja foi descrito que o polimorfismo no gene COMT responsavel
pela troca de valina por metionina na posicdo 158, diminui a atividade de COMT,
além de estar relacionado a processos cognitivos basais. O alelo que codifica
metionina esta associado a memodria e inteligéncia, enquanto o alelo pra valina esta

associado as dificuldades emocionais e vicio (UKKOLA et al., 2009).

Ainda no sistema dopaminérgico, uma vez que a dopamina esta envolvida no
aprendizado de linguagem, outro gene interessante de se estudar € o gene DRD2.
Localizado no cromossomo 11, o gene DRDZ2 é altamente expresso no striatum e
cortex pré-frontal (PECINA et al., 2013). O gene do receptor de dopamina D2
(DRD2) é um gene candidato para estudo de distrubios de déficit de atengdo na
hiperatividade que vem acompanhada de disturbios de comunicagao (STEIN et al.,

2014). Também tem sido estudado em conjunto com diversos processos cognitivos
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incluindo inteligéncia, aprendizado com os erros e criatividade (UKKOLA et al.,
2009). Em uma populagdo chinesa, variantes neste gene foram associadas a
disturbios na fluéncia da fala (LAN et al., 2009). Mais recentemente foi encontrado
um SNP neste gene que foi associado a diversos déficits de linguagem. Stein e
colaboradores (2014) encontraram variantes neste gene associados a memoria
fonoldgica, leitura e vocabulario expressivo (STEIN et al.,, 2014). Quarto e
colaboradores (2017) encontraram associagdo entre variante do gene DRD2 com
efeito da musica sobre comportamentos de humor, através de questionarios e
ressonancia magnetica (QUARTO et al., 2017). Nesse ultimo estudo, eles sugerem
que a musica tenha aumentado a liberagdo de dopamina durante o experimento,
onde os individuos que tinham maior expressao do receptor de dopamina D2, na
liberagdo de dopamina estimulada pela musica, tinham bom humor (QUARTO et al.,
2017).

Dentro da familia de receptores dopaminérgicos, o gene DRD4 (gene do
receptor de dopamina D4) também é um gene candidato para este estudo. E
expresso no hipocampo e no coértex frontal, que sao regides conhecidas por estarem
envolvidas no processo de atencdo, formacdo de memodria, funcbes executivas e
processo de linguagem (HSIUNG et al., 2004). Ele esta associado com o déficit de
atencao na hiperatividade, e frequentemente tal déficit € acompanhado de dislexia.
Eicher e colaboradores (2014) citam que trabalhos recentes tem associado os genes
DRD4, DRD2 e COMT com linguagem verbal e problemas de linguagem (EICHER et
al., 2014). Emanuele e colaboradores (2009) encontraram maior expressao de
receptores DRD$ nas células leucocitarias de musicos e autistas do que em sujeitos
controle, e 0 mesmo artigo cita que no cérebro estes receptores sdo expressos nas
areas mesolimbicas e mesocorticais, regides envolvidas no processo de
recompensa. Tal processo de recompensa tem suas conexdes moduladas pela
atividade de ouvir musica (EMANUELE et al., 2009).
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3 OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Investigar a influéncia de polimorfismos genéticos de genes candidatos
(FOXP2, AVPR1A, SLC6A4, ITGB3, COMT, DRD2 e DRD4) na fluéncia verbal e na

percepgao musical.

3.2. Objetivos Especificos

a) Verificar se os alelos dos polimorfismos (rs7784315 e rs7799109 do gene FOXP2,
rs3021529 e rs10877969 do gene AVPR1A, rs140701 e rs4583306 do gene
SLC6A4, rs15908 e rs4642 do gene ITGB3, rs4680 do gene COMT, rs1076560 do
gene DRD2 e rs3758653 do gene DRD4) tem frequencias diferentes de acordo com

os resultados das variaveis de Fluéncia Verbal e de Percepg¢ao Musical.

b) Verificar a influencia dos polimorfismos e de outras variaveis independentes sobre
as variaveis resultantes dos testes de Fluéncia Verbal e de Percepcao Musical por

meio de analises de regressao.

c) Comparar as frequéncias alélicas e genotipicas dos polimorfismos do estudo

entre o grupo de estudo e populagdo CEU" e EUR!.

(*) Populagao de Utah com descendéncia do norte e oeste Europeu

(**) Populagéo européia
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4 JUSTIFICATIVA

O estudo de tais polimorfismos se faz util por ajudar na compreensao de
mecanismos moleculares envolvidos na fluéncia verbal e percepgédo musical. Uma
vez que sdo poucos os estudos abordando a influéncia genética, o presente estudo
pode contribuir com novas informacdes sobre o processamento de tais habilidades
(percepcao musical e fluéncia verbal). Além da expectativa de promover um
“background” para estudos genéticos sobre evolugdo musical, desenvolvimento da
linguagem, processos neurobiologicos das emogdes e de doengas psiquiatricas; e
colaborar para compreensdo dos mecanismos envolvidos na terapia musical,
podendo aprimora-la com intuito de obter resultados mais eficientes (KANDURI et
al., 2015).
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5 MATERIAL E METODOS

5.1 Amostra

O presente estudo é de cunho transversal, onde foram recrutados 230
estudantes de universidades publicas e particulares de Curitiba. A amostra foi
selecionada com os seguintes critérios de inclusao: jovens universitarios, com idade
entre 18 e 35 anos, de ambos os sexos, falantes fluentes do portugués, residentes
em Curitiba ou regido metropolitana — PR. Tal recrutamento se deu pela divulgagao
do projeto em turmas universitarias e através das redes sociais. O recrutamento néo
selecionou segundo habilidades prévias, buscando homogeneidade de nivel
educacional e faixa etaria para minimizar o efeito destas duas variaveis na analise.
Os participantes da pesquisa assinaram um termo de consentimento livre e
esclarecido (apéndice 1), realizou-se a coleta de sangue dos mesmos, e eles
responderam a um questionario de dados pessoais e informacdes relevantes a
pesquisa (apéndice 2), apos, foram submetidos aos testes de Fluéncia Verbal (FV) e
de Percepcao Musical (KARMA, 2007).

5.1.1 Testes de fluéncia verbal e percepgao musical

Testes de fluéncia verbal (FV) sdo medidas sensiveis a diferentes fungbes
neuropsicolégicas usada na avaliagdo da integridade dos lobos frontal e temporal.
Comumente, esta inserido em baterias neuropsicolégicas ou é utilizado
isoladamente, tanto para estudo da linguagem ou mudancga de estratégia como para
estudos especificos de memoria semantica (MORRIS et al., 1989).

Para este estudo, o teste referido acima foi realizado em todos os
participantes por uma fonoaudiologa, e consistiu na aplicagdo da analise fonoldgica,
por meio, do album articulatério e tempo da emissdo das vogais (/a/,/l,/il,lol,/ul) e
dos fonemas (/s/,/[/). Na aplicagdo do album articulatério cada individuo deve
identificar e nomear figuras que contém todos os fonemas da lingua portuguesa.
Para a emissédo das vogais e dos fonemas é solicitado que o individuo inspire e

expire emitindo cada vogal e cada fonema, até o fim da expiracao.
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A anadlise do teste fonoldgico consiste na detecgao de trocas, substituigdes,
omissoes e/ou distor¢des fonémicas, e também, a analise do “pitch” vocal (altura do
som). O “score” do teste de emissdo de vogais e fonemas €& cronometrado e
marcado o tempo de emissao de cada vogal/fonema, o que determina a capacidade
pneumofonoarticulatéria de cada um.

Para avaliar a percepcao musical, o teste aplicado pela musicoterapeuta foi o
proposto por Karma (2007). O mesmo se baseia principalmente na capacidade de
estruturagdo auditiva, que € a capacidade de ouvir padrées nas sequencias de som.
A habilidade de ouvir padrdes necessita de uma condigao de poder ouvir diferencas.
Esse teste permite medir uma propriedade relacionada com a musica, de forma
independente da formagao em musica ou da cultura, com medidas de estruturacao
de som, em vez de ouvir qualidades absolutas de som (KARMA, 2007).

O teste de percepgcdao musical consiste na deteccdo de diferencas e
similaridades nos padrdes de som, sons estes que sédo simples e familiares a todos
os individuos. Em cada item do teste, o individuo primeiro ouve uma sequencia de
sons, e é instruido a detectar um padrdo. Depois de uma pausa a sequencia &
tocada de forma diferente ou igual, e julgada como diferente ou similar na resposta
do individuo. Ao todo o teste possui 40 sequencias de sons a serem avaliadas pelo
individuo, quanto maior o numero de acertos, melhor € a percep¢gao musical. O
resultado pode ser classificado de acordo com a quantidade de acertos, como: 37 ou
mais — muito bom/ nivel profissional; 32 a 36 — bom; 26 a 31 — médio; 25 ou menos —
possiveis problemas de percepg¢ao, por exemplo, sintomas de dislexia. Dentro destas
40 sequencias, o teste avalia a percepgao melddica e a percepgao de ritmo do
individuo avaliado (KARMA, 2007).

A experiéncia musical resultou de uma somatoria de itens conforme as
respostas dos voluntarios no questionario do teste de percepcdo musical. Sendo
essa soma constituida por: saber ou n&do tocar um instrumento; se esse instrumento
era de corda, piano, sopro, percussao ou canto; se estudava sozinho ou com

professor; tempo de estudo em anos; e se parou de estudar ou ainda estuda musica.
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5.1.2 Extragdo de DNA e Genotipagens

Amostras de sangue foram coletadas de todos os participantes, em tubos de
EDTA, e foi realizada a extracdo do DNA de todas as amostras por salting-out. Esse
procedimento teve como base o Protocolo de extragcdo de DNA — NONIDET P-40
modificado por (LAHIRI; NURNBERGER, 1991). Posteriormente foi realizada a

genotipagem das amostras.

Os SNPs do presente trabalho foram selecionados de acordo com sua
frequéncia (maior que 10%) e pela sua posigdo, que por serem tagSNPs, séo
representativos de uma regiao do gene a que pertencem. Assim, a genotipagem dos
SNPs foi feita por espectrometria de massa, utilizando o aparelho Sequenom da
Universidade de Auckland — Nova Zelandia. Nesta metodologia, a detecgdo da
sequencia é feita em nivel de uma unica base. O “primer” é estendido, dependendo
da fita molde, resultando em uma diferenca alelo-especifica em massa entre os
produtos da extensdo. A diferenca em massa permite que o “software” diferencie
entre alelos diferentes (SEQUENOM, 2008, 2010). Para essa técnica sao
necessarios 20ng/uL de DNA. A FIGURA 5 mostra o fluxo de trabalho do
sequenciamento por Sequenom e a FIGURA 6 exibe o processo molecular envolvido
nesta técnica (SEQUENOM, 2010).

MassARRAY Workflow
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FIGURA 5- FLUXO DE TRABALHO DO SEQUENOM (SEQUENOM, 2008).
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FIGURA 6- MECANISMO MOLECULAR DO SEQUENCIAMENTO POR SEQUENOM. Fase DE
AMPLIFICAGAO, EXTENSO DO PRIMER E DETECGAO E ANALISE. (SEQUENOM, 2010).

5.2 Analise estatistica

Foram realizados os calculos de estatistica descritiva das variaveis
quantitativas e qualitativas através do software Statistics. As frequéncias alélicas e

genotipicas foram obtidas por contagem direta. O erro da frequéncia alélica,
calculado pela formula \/g. O calculo do equilibrio de Hardy-Wainberg foi obtido por

calculo de Qui-quadrado entre as distribuicbes genotipicas observadas e as
esperadas na amostra estudada. Também foi realizado Qui-quadrado para
comparacao de alelos presentes na amostra populacional do estudo e populagdes
de estudos europeus e CEU (GENOMES, 2017), e para comparagéo das

frequéncias alélicas acima e abaixo da mediana dos testes de percepcao.

Para as analises de regressao multipla, utilizou-se o software Statistics sendo

realizadas duas regressdes para cada variavel dependente de interesse no estudo
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(percepgao, melddica, ritmica, voz, impostacdo e articulagdo), também foram
testadas as regressdes para os trés modelos de interagbes alélicas (codominante,
dominante e recessivo). A primeira regressao, utilizada para definir o modelo
adequado de regresséao a ser avaliado, inclui todas as variaveis independentes com
potencial de influencia sobre as variaveis dependentes anteriormente citadas. A
segunda regressdo, que corresponde ao modelo final, foi realizada incluindo
somente aquelas variaveis independentes cujo valor de p foi inferior a 0,30 na
primeira regressao. Para valores de p definiu-se como significativos os valores que
se encontravam abaixo de 0,05, os quais foram grifados em negrito ou estdo em

vermelho.

6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Para facilitar a apresentacao e discussao dos resultados do presente estudo,
esta sessdo foi subdividida em itens com as analises estatisticas realizadas no

presente estudo e suas respectivas interpretacoes.

6.1 Caracterizagcao da amostra

Dentre as variaveis obtidas através do questionario e dos testes, para este
trabalho foram utilizadas as variaveis com possivel influencia sobre a percepcéao
musical e fluéncia verbal, sendo elas: escolaridade dos pais; experiéncia musical;
sexo; idade; area de estudo do voluntario; diagndstico do album articulatorio; tempo
de emissdo das vogais e resultados do teste de percepgédo. Os resultados da
estatistica descritiva de média e mediana das variaveis quantitativas (idade,
percepcao, tempo de emissao de vogais), encontram-se na TABELA 2. Enquanto
que as variaveis qualitativas (escolaridade dos pais, sexo, area de estudo do
voluntario e diagndéstico do album articulatorio) tem suas frequéncias de cada classe
mostradas em formato de graficos (FIGURAS 6-14).

Participaram desta pesquisa 230 individuos com média de idade de 23,36
+3,83 anos, sendo 157 (68,26%) mulheres e 73 (31,74%) homens. A média de idade

para mulheres de 23,72 anos, e a média de idade para homens de 22,58 anos. A
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FIGURA 7 ilustra o box plot da idade de acordo com sexo. Em sua maioria, eram
estudantes da area de saude (64,46%) e tecnologicas (14,65%). As areas de estudo
dos voluntarios desta pesquisa, esta representada na FIGURA 8 com suas
respectivas frequéncias. Quanto a escolaridade dos pais, a maioria tinha nivel
superior, tanto os pais como as maes, o que esta representado na FIGURA 9.
Quanto a experiéncia musical 100 (43,48%) dos individuos tiveram experiéncia
musical (FIGURA 10)
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FIGURA 7- BOX PLOT DA IDADE EM FUNGAO DO SEXO, SENDO 1 REFERENTE AO SEXO
FEMININO E 2 REFERENTE AO SEXO MASCULINO. NESTE GRAFICO A MEDIANA E
REPRESENTADA PELO PONTO NO MEIO DO QUADRADO DA DISTRIBUICAO DOS DADOS E
OS PONTOS DISCREPANTES SAO AQUELES FORA DA LINHA DE AMPLITUDE DE VARIAGAO.
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FIGURA 8- FREQUENCIAS DAS CLASSES DE AREA DE ESTUDO DOS VOLUNTARIOS DA
PESQUISA. SENDO VERMELHO-SAUDE; VERDE-TECNOLOGICAS; AZUL-HUMANAS;
AMARELO-ARTES; ROSA-PRE-VESTIBULAR.
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FIGURA 9- GRAFICO DE FREQUENCIA$ DO GRAU DE ESCOLARIDADE DO PAI (AZUL) E DA
MAE (LARANJA). 1-FUNDAMENTAL; 2-MEDIO; 3-TECNICO; 4-SUPERIOR; 5-POS-GRADUACAO.



TABELA 2: ANALISE DESCRITIVA DAS VARIAVEIS QUANTITATIVAS INCLUIDAS NESTE
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FIGURA 10- GRAFICO DE FREQUENCIAS DA EXPERIENCIA MUSICAL.
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ESTUDO.

N Média | Mediana Min Max |Variancia DP EP
Idade 230 23,37 22 18 35 14,70 3,83 0,25
Emissao do A 230 10,61 10 3 24 10,23 3,20 0,21
Emissao do E 230 10,55 10 4 20 10,90 3,30 0,22
Emissao do | 230 11,52 11 4 23 14,72 3,84 0,25
Emissdo do O 230 11,33 11 3 25 15,76 3,97 0,26
Emissdo do U 230 11,91 12 3 40 20,87 4,57 0,30

Emissédo do
1?s] 230 13,21 12 2 35 38,14 6,18 0,41
Emissao do /?/ 230 10,73 10 2 26 17,88 4,23 0,28
Percepcao 230 28,61 29 17 40 23,64 4,86 0,32

D.P.- DESVIO PADRAO

E.P. — ERRO PADRAO
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6.2 Percepgao musical

Na TABELA 3 estdo as médias e medianas dos testes de percepg¢ao musical
e a quantidade de acertos em relacédo a avaliacdo de percepcdo melddica e ritmica

dentro do teste Karma.

TABELA 3 — Andlise descritiva da musicalidade.

N Média | Mediana Min Max |Variancia DP EP

Percepcgao 230 28,61 29 17 40 23,64 4,86 0,32
Melodico 230 6,47 6 2 11 5,08 2,25 0,15
Ritmico 230 9,11 9 1 12 4,55 2,13 0,14

No teste de percepc¢ao musical, a mediana de acertos foi de 29 com desvio
padrdao de 4,86 (TABELA 3). Tal variavel pode ser classificada de acordo com a
quantidade de acertos no teste, as classes determinadas segundo o modelo de
Karma (2007) e suas respectivas frequéncias estao representadas na FIGURA 11
(KARMA, 2007), onde pode-se perceber frequéncia maior de acertos para a classe

de percepcao musical média.
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FIGURA 11- GRAFICO DE FREQUENCIAS DAS CLASSES DOS RESULTADOS DE PERCEPGCAO
MUSICAL. SENDO: 1- PROFISSIONAL (27 ACERTOS OU MAIS); 2-BOM (32-36 ACERTOS); 3-
MEDIO (26 A 31 ACERTOS); 4- PROBLEMAS DE PERCEPGAO (25 ACERTOS OU MENOS).
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Em seu trabalho, Karma (2007) testou a sua metodologia para avaliagdo da
percepcao musical com individuos finlandeses de 5 a 62 anos, que foram
classificados em trés grupos diferentes: sem nenhum treinamento musical (grupo 0),
quem teve treinamento musical s6 para hobby (grupo 1) e os musicos profissionais
(grupo 2). As medias encontradas foram de 28,6 para o grupo 0; 32,1 para o grupo 1
e 38 para o grupo 2, o que comprovou que os profissionais de musica tiveram
melhor performance do que os outros grupos (KARMA, 2007). Em nosso trabalho a
meédia encontrada para o teste de percepcéao foi de 28,61+0,32 que é semelhante a
média que Karma encontrou para o grupo 0. Contudo, em nosso estudo a variancia
foi de 23,64 o que representa um grupo com habilidade musical bem heterogénea, e

em sua maioria ndo sdo musicos profissionais.

6.3 Fluéncia Verbal

O diagnéstico do album articulatério foi dividido em trés variaveis: qualidade
vocal (FIGURA 12), articulacdo (FIGURA 13) e impostacao vocal (FIGURA 14). Por
serem variaveis qualitativas, as classes definidas e seus respectivos cddigos
utilizados, encontram-se em formato de tabelas (TABELAS 4 e 5). Para essas trés

variaveis, a maioria dos participantes do projeto, ndo apresentaram alteragao vocal.

S5%

20%

FIGURA 12- GRAFICO DE QUALIDADE DA VOZ, DE ACORDO COM AS CLASSES DA
TABELA 4.



TABELA 4- CLASSIFICAGAO DA QUALIDADE VOCAL.

voz
NORMAL 1
DISFONICA 2
PIGARRO 3
NASAL 4
AGUDA 5
ALTERACAO TEMPORARIA 6
TREMULA 7
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FIGURA 13- GRAFICO DE ARTICULAGCAO VOCAL E SUAS FREQUENCIAS, CLASSES

SEGUNDO A TABELA 5.
TABELA 5- CLASSIFICAGAO ARTICULAGAO VOCAL.

ARTICULACAO

SIGMATISMO FRONTAL

ESCAPE LATERAL

INTERPOSICAO LINGUAL T/D

INTERPOSICAO LINGUAL L/N

OMISSAO DE VOGAL INICIAL

DISTORGAO T

TROCA DE SURDO E SONORO

DISTORGAO {R}

DISLALIA

O IV | WIN |-

DISFLUENCIA

[EEN
o

NADA DETECTADO

o
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FIGURA 14- GRAFICO DE FREQUENCIA DAS CLASSES DE IMPOSTAGAO VOCAL. SENDO 1-
BOM; 2- RUIM; 3- EQUILIBRADO.

A capacidade pneumofonoarticulatéria foi avaliada através do tempo de

emissao das vogais e dos fonemas de /s/ e /[/ em segundos, com sua analise
descritiva demonstrada na TABELA 6 e um Box plot (FIGURA 15) de todos esses

tempos de emisséo.

TABELA 6- ANALISE DESCRITIVA DA CAPACIDADE PNEUMOFONOARTICULATORIA.

N Média | Mediana| Moda Min Max | Variancia DP EP

Emissao do A 230 10,61 10 10 3 24 10,23 3,20 0,21
Emissédo do E 230 10,55 10 | Multiplas 4 20 10,90 3,30 0,22
Emissao do | 230 11,52 11 12 4 23 14,72 3,84 0,25
Emissédo do O 230 11,33 11 12 3 25 15,76 3,97 0,26
Emissédo do U 230 11,91 12 12 3 40 20,87 4,57 0,30
Emisséao do /s/ 230 13,21 12 10 2 35 38,14 6,18 0,41
Emisséo do /f/ 230 10,73 10 10 2 26 17,88 4,23 0,28
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FIGURA 15- GRAFICO BOX PLOT DO TEMPO DE EMISSAO DO /A/; [E/; NIl; 1O/, IUI; ISI; 1Z],
RESPECTIVAMENTE. NESTE GRAFICO A MEDIANA E REPRESENTADA PELO PONTO NO MEIO
DO QUADRADO DA DISTRIBUICAO DOS DADOS E OS PONTOS DISCREPANTES SAO
AQUELES FORA DA LINHA DE AMPLITUDE DE VARIAGAO. O * REPRESENTA PONTOS
EXTREMOS.

6.4 Genotipagens

As genotipagens para os SNPs aqui estudados com suas respectivas
frequéncias alélicas e genotipicas, e o p do equilibrio de Hardy-Weinberg (H.W.) se
encontram na TABELA 7. Nao houve nenhum valor de p significativo (menor que
0,05) para o equilibrio de Hardy-Weinberg, o que demonstra que as distribui¢cdes
genotipicas encontradas para os polimorfismos de interesse na amostra estudada
estdo em equilibrio de Hardy-Weinberg, ou seja, permanecem constantes em
relagao as frequéncias esperadas.
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TABELA 7- FREQUENCIAS ALELICAS E GENOTIPICAS DOS SNPS DO PRESENTE ESTUDO.

FREQ. VALOR DE

GENE SNP ALELOS ALELICA | GENOTIPOS | FRE. GENOTIPICA P
C 0,12 cc 0,01

rs7784315 T 0,88 TC 0,22| 0,5754
Foxp2 T 0,77
C 0,14 cc 0,02

rs7799109 T 0,86 cT 0,24| 0,6912
T 0,74
A 0,11 AA 0,02

rs3021529 G 0,89 GA 0,18| 0,2532
AVPRIA c¢ 0,80
C 0,16 cC 0,03

rs10877969 T 0,84 cT 0,25| 0,5781
T 0,72
C 0,55 cc 0,30

rs140701 T 0,45 cT 0,49| 0,8898
SLC6A4 il 0.21
A 0,57 AA 0,32

rs4583306 G 0,43 GA 0,49| 0,9045
GG 0,18
A 0,57 AA 0,32

rs15908 C 0,43 CA 0,50| 0,6358
ITGB3 cc 0.17
A 0,70 AA 0,49

rs4642 G 0,30 AG 0,42| 0,8993
GG 0,09
A 0,45 AA 0,17

coMT rs4680 G 0,55 GA 0,56| 0,0527
GG 0,27
A 0,19 AA 0,02

DRD2 | rs1076560 C 0,81 CA 0,34| 0,0525
cc 0,64
C 0,22 cc 0,03

DRD4 | rs3758653 T 0,78 cT 0,37| 0,2244
T 0,60

A TABELA 8 representa as comparacdes entre as frequéncias alélicas das
populagdes europeia (EUR) e CEU (GENOMES, 2017) com a populagao da amostra
deste estudo, também esta apresentado o valor de p do Qui quadrado em relagao a

amostra populacional aqui estudada. Houve valores significativos para os
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polimorfismos (SNPs) rs7799109 e para o rs15908, valores estes interpretados como
diferentes das frequéncias encontradas para os mesmos SNPs tanto em relagao a
populagcdo do CEU como da populacdo do EUR. Mesmo sendo a populagéo da
regiao sul do Brasil muito semelhante geneticamente a populacéo europeia, pode
haver diferencas nas frequéncias alélicas pelo fato da populacdo brasileira ser
resultante de uma miscigenag¢ao de povos indigenas, africanos e europeus, o que
confere grande variabilidade genética a populagéo brasileira (RUIZ-LINARES et al.,
2014). Dos dois SNPs citados anteriormente, sé foi encontrado um estudo para o
SNP rs15908, do gene ITGB3, com amostra do Rio Grande do Sul. Neste estudo a
frequéncia alélica encontrada foi parecida com a deste trabalho (qui quadrado
comparando trabalho de Mariath e nossos dados — valor de p=0,69), sendo 60%
para o alelo A e 40% para o alelo C (MARIATH et al, 2017).
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TABELA 8 - COMPARAGCAO ENTRE AS FREQUENCIAS ALELICAS DA AMOSTRA DO PRESENTE
ESTUDO COM AMOSTRAS CEU E EUR.

GENE SNP ALELOS AUTOR CEU EUR
C 57 (12%) 14 (7%) 92 (9%)
rs7784315 T 403 (88%) | 184 (93%)| 914 (91%)
FOXP2 valor p* 0,06 0,056
C 63 (14%) 14 (7%) 95 (9%)
rs7799109 T 397 (86%) | 184 (93%)| 911 (91%)
valor p 0,02 0,01
A 52 (11%)| 23(12%)| 121 (12%)
rs3021529 G 408 (89%) | 175 (88%)| 885 (88%)
AVPRIA valor p 0,91 0,69
C 72 (16%) | 24 (12%)| 132 (13%)
rs10877969 T 388 (84%) | 174 (88%)| 874 (87%)
valor p 0,29 0,19
C 251 (55%) | 123 (62%)| 594 (59%)
rs140701 T 209 (45%)| 75(38%)| 412 (41%)
SICEA4 valor p 0,08 0,11
A 261 (57%)| 124 (63%)| 595 (59%)
rs4583306 G 197 (43%)| 74 (37%)| 411 (41%)
valor p 0,18 0,44
A 264 (57%) | 133 (67%)| 636 (63%)
rs15908 C 196 (43%)| 65(33%)| 370 (37%)
ITGB3 valor p 0,02 0,03
A 323 (70%) | 143 (72%)| 714 (71%)
rs4642 G 137 (30%) | 55(28%)| 292 (29%)
valor p 0,6 0,77
A 206 (45%)| 92 (46%)| 503 (50%)
comT rs4680 G 254 (55%) | 106 (54%)| 503 (50%)
valor p 0,69 0,06
A 87 (19%)| 28(14%)| 151 (15%)
DRD2 | rs1076560 C 373 (81%)| 170 (86%)| 855 (85%)
valor p 0,17 0,06
C 100 (22%)| 37 (19%)| 200 (20%)
DRD4 | rs3758653 T 360 (78%) | 161 (81%)| 806 (80%)
valor p 0,44 0,41

* Valores significativos em negrito.

6.5 Frequéncias alélicas e medianas das variaveis de interesse

As variaveis quantitativas foram divididas em dois grupos: acima e abaixo da

mediana (conforme a TABELA 3). Em seguida, foram realizadas as comparagdes
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entre as frequéncias alélicas dos dois grupos, representadas nas TABELAS 9,10 e
11. De todas elas, somente na variavel melédica o valor de p foi significativo para o
polimorfismo rs1076560 (C>A) do gene DRDZ2 (TABELA 10), que significa que as
frequéncias alélicas para o alelo A, entre os que tiveram percepcao melddica acima
da mediana (valor igual a 6) foram maiores significativamente em relacdo as
frequéncias alélicas para o mesmo alelo na percepgcdes melddicas inferiores ao valor
da mediana. Tal andlise pode sugerir a influencia do SNP rs1076560 (C>A) na
percepcao melddica, onde a presenca do alelo A pode estar favorecendo a
caracteristica de percepg¢ao melddica. Contudo, tais analises de frequéncia, nao
levaram em consideragao variaveis que poderiam estar interferindo no resultado, o

que é corrigido atraves de analises de regressodes, realizadas mais adiante.

Quarto e colaboradores (2017) estudaram tal variante e sua influencia no
processamento emocional e de humor dependendo do som do ambiente. Nesse
estudo eles verificaram que individuos com genotipo CC para o rs1076560 tinham
melhor pontuacdo nos testes de humor quando em exposicdo a musica, enquanto
que aqueles que tinham genotipo CA tinham pontuacdes piores quando expostos a
barulho. Também encontraram que quando expostos a fotos de rostos intimidadores
com fundo musical, os individuos com genotipo CA tinham maior atividade da regido
prefrontal do cérebro, o que os autores explicam como resultado de aumento na
quantidade de dopamina no cérebro induzida pela musica (QUARTO et al, 2017). Tal
achado corrobora e justifica o fato do alelo A estar favorecendo, em nosso estudo, a
percepcdao melddica, ao aumentar a atividade da regido prefrontal do cérebro, que
esta envolvida no processamento musical (QUARTO et al, 2017; PERRONE-
CAPANO et al.,2017).



TABELA 9- COMPARAGAO ENTRE FREQUENCIAS ALELICAS ACIMA E ABAIXO DA MEDIANA

PERCEPCAO (29).

MEDIANA FREQ.
GENE SNP PERCEPCAO ALELOS ALELICA VALOR DE P
ACIMA ¢ 0,12
rs7784315 ! 0,88 0,8822
ABAIXO ¢ 0,13
FOXP2 ! 0,87
ACIMA ¢ 0,12
rs7799109 Z gﬁi 0,3746
ABAIXO T 0,85
ACIMA A 0,12
rs3021529 G 0,88 0,6027
ABAIXO A 0,10
AVPRIA G 0,90
ACIMA ¢ 0,16
rs10877969 Z g'i: 0,8710
ABAIXO ’
T 0,85
awa | € 058
rs140701 - 0,2663
ABAIXO ¢ 0,52
SLC6A4 ! 0,48
ACIMA A 0,59
rs4583306 i 8':; 0,4685
ABAIXO ’
G 0,45
ACIMA A 0,60
rs15908 i 8':(5) 0,2578
ABAIXO ’
ITGB3 ¢ 0,45
ACIMA A 0,73
rs4642 G 0,27 0,3019
ABAIXO A 0,68
G 0,32
ACIMA A 0,45
coOMT rs4680 i 8'22 0,9315
ABAIXO G 0,55
ACIMA A 0,20
DRD2 | rs1076560 2 g'?g 0,6700
ABAIXO C 0,82

43



DRD4

rs3758653

C 0,21
ACIMA ’

T 0,79

C 0,22
ABAIXO ’

T 0,78

0,9725

44

TABELA 10 - COMPARAGAO ENTRE FREQUENCIAS ALELICAS ACIMA E ABAIXO MEDIANA
MELODICO (6).

FREQ.
GENE SNP | MEDIANA PERCEPGAO | ALELOS |  ALELICA VALOR DE P

ACIMA ¢ 9,12

rs7784315 ! 0,88 0,8919
ABAIXO ¢ 0,13
FOXP2 ! 0,87
ACIMA ¢ 012

rs7799109 ! 0,88 0,4558
ABAIXO ¢ 0.15
T 0,85
ACIMA A 011

rs3021529 © 0,89 0,8220
ABAIXO A 012
AVPRIA G 0,88
ACIMA ¢ 016

rs10877969 ! 084 0,9242
ABAIXO c 0,16
T 0,84
ACIMA ¢ 0,55

rs140701 ! 0,45 0,9870
ABAIXO c 0,24
SLC6A4 T 0,46
ACIMA A 0,58

rs4583306 © 042 0,6807
ABAIXO A 0,26
G 0,44
ACIMA A 0,60

rs15908 S 0,40 0,3418
ABAIXO A 9,55
ITGB3 S 045
ACIMA A 0,72

rs4642 < 0,28 0,5451
ABAIXO A 0,69
G 0,31

COMT | rs4680 ACIMA A 043 0,4015
G 0,57




ABAIXO A 0,47
G 0,53
Aca : 02
DRD2 | rs1076560 A 0'15 0,0495
ABAIXO ’
C 0,85
Aca g 02
DRD4 | rs3758653 c 0'22 0,9725
ABAIXO ’
T 0,78
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TABELA 11 - COMPARACAO ENTRE FREQUENCIAS ALELICAS ACIMA E ABAIXO MEDIANA

RITMICO (9).
FREQ.
GENE SNP MEDIANA PERCEPCAO | ALELOS ALELICA VALOR DE P

ACIMA ¢ 0,11

rs7784315 T 0,89 0,5744
ABAIXO ¢ 0,14
FOXP2 T 0,86
ACIMA c 0,12

rs7799109 T 0,88 0,2300
ABAIXO c 0,16
T 0,84
ACIMA A 0,11

rs3021529 G 0,89 0,9722
ABAIXO A 0,11
AVPRI1A G 0,89
ACIMA ¢ 0,17

rs10877969 T 0,83 0,5185
ABAIXO ¢ 0,14
T 0,86
ACIMA ¢ 0,56

rs140701 T 0,44 0,3906
ABAIXO ¢ 0,52
SLC6A4 T 0,48
ACIMA A 0,58

rs4583306 G 0,42 0,8198
ABAIXO A 0,56
G 0,44
ACIMA A 0,58

ITGB3 rs15908 c 0,42 0,8289
ABAIXO A 0,57
C 0,43
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ACIMA 2 8';;
rs4642 A 0169 0,7527
ABAIXO !
G 0,31
ACIMA 2 8':2
comMT rs4680 A 0'45 0,8750
ABAIXO ’
G 0,55
o | oz
DRD2 rs1076560 A 0'20 0,6217
ABAIXO !
C 0,80
ACIMA $ 8';3
DRD4 rs3758653 c 0'20 0,5615
ABAIXO !
T 0,80

6.6 Regressoes

Como visualizado anteriormente, a exce¢ao do SNP rs1076560, ndo houve
diferenca na frequéncia alélica acima e abaixo da mediana das variaveis
relacionadas a percepcédo musical. Foram entdo realizadas analises de regressao
para investigagdo de associacao, corrigindo a influencia de outras variaveis. Para
tanto foram construidos dois modelos de regressdo multipla para cada variavel
dependente. A primeira regressao, para definir o modelo adequado de regressao a
ser utilizado, incluiu todas as variaveis independentes com potencial de influencia
sobre as variaveis dependentes. A segunda regressao, modelo final, foi realizada
incluindo somente aquelas variaveis independentes cujo valor de p foi inferior a 0,30
na primeira regressdo. Para cada SNP os modelos de interacao alélica dominante e
codominante foram testados. Devido ao numero reduzido de homozigotos para o
alelo menos frequente, ndo foi possivel realizar as regressbes para o modelo
recessivo. A seguir, sdo mostrados os modelos de regressdo que melhor se
ajustaram aos dados, em formato de TABELAS (TABELAS 12-19, 21-24), os

modelos nao utilizados podem ser visualizados no apéndice 3.



6.6.1 Regressoes percepg¢ao musical

6.6.1.1 Regressoes utilizando modelo codominante de interagao alélica

TABELA 12 - MODELO INICIAL: VARIAVEL DEPENDENTE PERCEPGAO MUSICAL.

Regressdo para a varidavel dependente: Percepgdo musical R= 45820244 R*= 20994347
R® ajustado= 14312928 F(17,201)=3,1420 p

Erro padrao Erro padrao valor de

b* de b* b de b t{201) p
Intercept 2944534 2,694233| 10,92902 0
Idade -0,168788 0,065398 0,214 0,082913| -2,58096| 0,010565
Sexo 0173279 0,06668| 1,81534 0,698571| 2,59865| 0,010052
Area -0,020028 0,066292| -0,12952 0,428699| -0,30212| 0,762874
Escolaridade do PAI 0,07938 0,072826| 0,31176 0,286023 1.09] 0.277019
Escolaridade da MAE | 0029835 0,074999| 011908 0,299339| 0,39781| 0,691196
rs1076560 -0,065868 0,064934| -0,61592 0,607186| -1,01438| 0,31162
rs10877969 0,035074 0,081532| 0,32619 0,758259| 0,43018| 0667523
rs140701 -0,045055 0149067 -0,3114 1,030609| -0,30225| 0,762776
rs15908 0,051301 0,100449 0,365 0,714697| 0,51071| 0,610113
rs3021529 0,064603 0,082358| 067642 0,662319) 0,78442| 0433718
rs3758653 0,007345 0,064799 0,064 0,564662| 0,11334| 0,909871
rsd583306 0,026713 0149058 0,18838 1081177 0,17921| 0,857952
rsd642 -0,028671 0,100042| -0,21617 0,754286| -0,28659| 0,774721
rsd680 -0,024336 0,064585| -0,1812 0,480895| -0,37681| 0,706716
rs7784315 0,202169 0,233867| 215908 2.497596| 0,86446| 0,388365
rs7799109 0,327 0,234754| -3,42755 2454712 -1,39632| 0,16416
exp musical 0,292179 0064825 024649 0,05468%| 4 50702| 0,000011

TABELA 13 - MODELO FINAL (REGRESSAO INCLUINDO AS VARIAVEIS COM P<30% NO

MODELO INICIAL).

Regressdo para variavel dependente: Percepgdo musical R= 43310584 R*= 18758067 R*
ajustado= 16868720 F(5,215)=9,9283 p
Erro Erro
padrao padrao valor de
b* de b* b de b t{201) p
Intercept 29 34174| 2 313196 12,6845 0
Idade -0,16834| 006206 -021375| 0,0783| -2,71259| 0,007216
Sexo 0172133 0,062364| 1,80338| 0,653365| 2 76014| 0,006277
Escolaridade do PAl | 0,100464| 0,06202| 0,39463| 0,243616| 1,61988| 0,106724
rsf799109 -0,12329| 0,061851| -1,28382| 0,644067| -1,99329| 0,047493
exp musical 0275571 0,061911] 023261 0,05226| 445107 0,000014

No modelo de interagdo codominante, foi significativa a influencia da idade,
sexo (género), experiéncia musical e do polimorfismo rs7799109 na percepgao

musical. Para o polimorfismo rs7799109 (T>C), localizado em uma regiao de intron
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do gene FOXP2, a maior média encontrada foi para o gendétipo TT de 28,98+0,37,
enquanto que as médias dos gendtipos CC e CT foram 25,50+1,32 e 27,79+0,68,

respectivamente.

Tal polimorfismo foi correlacionado a ativacdo cerebral do cortex frontal
esquerdo durante a leitura (PINEL et al., 2012). Tezcan (2017) estudou a influéncia
do rs7799109 em um grupo de criangas para relacionar o espectro autista com
dominio de “mao” (destro, canhoto ou ambidestro). A questao proposta pelos autores
€ devida ao fato de que criangas autistas sdo mais propensas a ndo serem destras
(podendo ser canhotas ou ambidestras), e aos déficits de linguagem serem
associados a essa caracteristica, de “ndo destro”, em autistas. Apds ajustes para a
populagdo do estudo, Tezcan encontrou que em criangas hispanicas autistas, o
genotipo TT para o rs7799109 era mais frequente, além deste genotipo também
estar associado a caracteristica de “ndo destro” em criangas autistas. E mesmo nao
sendo significativo, ela verificou uma tendéncia de associagdo entre o alelo C e
criangas autistas brancas (TEZCAN, 2017).

Ao contrario de Tezcan (2017), onde o genotipo TT para o rs7799109 foi
relacionado a uma caracteristica de déficit de linguagem, em nosso estudo o
genotipo TT do rs7799109 teve melhor performance no teste de musicalidade de
Karma, ou seja, melhor percepcdo auditiva (TEZCAN, 2017). E interessante
encontrar um gene fortemente relacionado a linguagem na literatura (FOXP2), em
nosso estudo aparecer como influéncia sobre a percepg¢ao musical. O que corrobora
para a teoria destes dois processos cognitivos (musica e linguagem) terem vias de

processamento em comum (PERETZ, 2009).

Quanto as outras variaveis que se mostraram significativas na regressdo com
a percepc¢ao musical, estdo a idade, o sexo e a experiencia musical. Na idade, quem
estava abaixo da mediana de idade (22 anos) teve em média maior pontuagao,
28,98+0,51, no teste Karma, do que aqueles que estavam acima da mediana da
idade que tiveram de 28,31+0,41 pontos no teste de Karma. Nas mulheres a média
no teste de percepcdo musical foi 27,82+0,37, enquanto que a média para os
homens foi 30,30+0,58. Quanto a experiéncia musical dividimos a amostra em dois
grupos, aqueles que nao tinham nenhuma experiéncia musical (grupo 0) e aqueles

que responderam sim para as seguintes perguntas (grupo 1): saber ou ndo tocar um
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instrumento; se esse instrumento era de corda, piano, sopro, percussao ou canto; se
estudava sozinho ou com professor; tempo de estudo em anos; e se parou de
estudar ou ainda estuda musica. O grupo 0 teve média de 27,18+0,36 no teste de

Karma, enquanto que o grupo 1 teve média de 30,4+0,51 no teste de percepcao.

Em nosso estudo quem era mais novo e do sexo masculino pontuou mais no
teste de percepgédo musical de Karma, assim como quem teve alguma experiéncia
musical também teve pontuacdo maior. A influencia deste ultimo ja era esperada,
justamente pela memoria musical que é criada ao ter aula e se dedicar a musica. O
perfil de homens e individuos mais jovens se manteve com significancia para todas
as variaveis de percepgdo muscial (melddica e ritmica inclusive). A influéncia do
sexo masculino pode ser explicada pela diferengca anatdmica do cérebro de homens
e de mulheres. Em homens, ha uma maior relagdo massa branca/ massa cinza do
que em mulheres, e essa grande quantidade de massa branca pode indicar melhor
mielinizacdo, que resulta em rapida transmissao neural, importante para percepg¢ao
de mudangas espectrais rapidas. Também ja foram documentadas as vantagens dos
homens em relagdo ao processamento temporal e distincdo de altura de sons
(KEMPE et al, 2012). Quanto a idade, pode ser explicado o fato de mais jovens
terem conexdes cerebrais mais rapidas do que mais velhos, devido a deterioragao,
conforme um estudo em ratos avaliando o cortex auditivo (MENDELSON,
RICKETTS, 2001).



TABELA 14 -

MODELO

Regressdo para varidvel dependente: Percepcio Melddica R= 52403737 R®= 27461517
R2 ajustado= ,21326421 F(17,201)=4 4761 p

Erro padrao Erro padrao valor de

b* de b" b de b t201) 8]
Intercept B8,75675 1,185558| 7 38617 0
Idade -0,236109 0,062664| -0.13747 0,036485| -3,76786| 0,000216
Sexo 0,111316 0,063893| 053555 0,307396] 1,74221| 0,083001
Area -0,004323 0,063521| -0,01284 0188643 -0,06805| 0,945811
Escolaridade do PAI | -0,055016 0,069782| -0,09923 0,12586( -0,78839| 0431396
Escolaridade da MAE | 0,063396 0,071864| 01162 013172 0,88217| 0378741
rs1076560 0,033781 0,06222| 0,14506 0,267184| 0,54293] 0,587751
rs10877969 -0,001544 0,078124| -0.00659 0,333661| -0,01976| 0,984251
rs140701 0,126221 0142837 040075 0,453505| 0,88368| 0,377927
rs15908 -0,048682 0,09625| -0,15907 0,314492| -0,50578| 0,613562
rs3021529 0,00201 0,078915| 0.00966 0,379451| 0,02546| 097971
rs3758653 -0,034234 0,06209 0,137 0,248471| -0,55136| 0,561999
rsd583306 -0,11047 0.142827| -0,35776 0462555 -0,77345| 0440163
rsd642 0.001312 0,095861| 000454 0,331913] 0,01369] 0,989092
rsd680 -0,099789 0,061885| -0,34122 0,211611] -1,61248| 0,108426
rs7784315 0,191309 0,224092| 093825 1,099032| 0.85371| 0,394284
rs7799109 -0,239054 0,224942| -1.14793 1,080162| -1,06274| 0,289176
exp musical 0,403952 0,062118| 0,15651 0,024065| 6,50348 0
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INICIAL: VARIAVEL DEPENDENTE PERCEPCAO MELODICA.

TABELA 15 - MODELO FINAL (REGRESSAO INCLUINDO AS VARIAVEIS COM P<30% NO

MODELO INICIAL)

Regressdo para variavel dependente: Percepcdo melddica R= 51226462 R*= 26241504
R? ajustado= 24595109 F(5,224)=15 939 p
Erro Erro
padrao padrao valor de
b* de b* b de b t{201) P
Intercept 8,636198| 0962657 B,97121 0
Idade -0,22592| 0,057976| -0,13283| 0,034086| -3,89684| 0,000129
Sexo 0,115851| 0,058381| 0,559899| 0,282076| 1,98492| 0,048373
rsd680 -0,12365| 0,057915]| -0,42281| 0,19803| -2,13506| 0,033842
rs7799109 -0,05692| 0,05775| -0,26481| 0,268679| -0,9856| 0,32539
exp musical 0,414701| 0,057942| 0,162814| 0,022748| 715716 0

Para a variavel quantitativa percep¢cao melddica no modelo de interacéo

codominante houve influencia de idade, sexo (género), o polimorfismo rs4680 (gene
COMT) e experiencia musical. O genotipo GG 6,83+0,27 do SNP rs4680 (G>A) teve
maior média na percepcao melddica, enquanto que os gendtipos GA e AA tiveram
meédia de 6,34+0,21 e 6,33+0,34, respectivamente.
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O polimorfismo rs4680 resulta na troca do aminoacido valina por metionina
(também conhecido como Val158Met) no codon 158 da enzima catecol-o-
metiltranferase (COMT) responsavel pela metabolizagdo da dopamina no cortex pré-
frontal. Neste polimorfismo o alelo G codifica para o aminoacido valina, enquanto
que o alelo A codifica para o aminoacido metionina. O polimorfismo (Met/Met) leva a
diminuicdo da atividade enzimatica de COMT (MATSUZAKA et al., 2017). Apesar
dessa consequéncia, tem-se percebido a variabilidade nos efeitos desse
polimorfismo, o que pode ser explicado pela atividade que esta sendo avaliada ou

pela populagcao de estudo.

Em um estudo de 2017, Matsuzaka e colaboradores, ao estudarem grupo
controle e pacientes de esquizofrenia em populagao brasileira, verificaram que além
dos pacientes terem tido uma performance pior do que o controle em testes
cognitivos, viram que aqueles que carregavam o polimorfismo (Met/Met) tinham um
melhor desempenho do que os que nao tinham o polimorfismo (Val/Val)
(MATSUZAKA et al., 2017).

Em outro estudo Landi e colaboradores (2013) notaram que individuos
caucasianos Met/Met para o polimorfismo rs4680 tinham um melhor desempenho
em atividades que avaliavam habilidades relacionadas a leitura, e também percebeu
uma maior ativacdo do hemisfério frontal esquerdo do cérebro em relacido a
individuos Val/Val (LANDI et al.,2013).

Contudo, em um estudo com a populagdo chinesa, Wang e colaboradores
(2013) encontraram melhor performance em testes que avaliavam a memoria e
também um aumento no volume do hipocampo em individuos Val/Val (maior
atividade enzimatica). O mesmo autor cita que a diferenga no efeito entre
populagdes chinesa e caucasiana pode-se dar pela interagdo entre genes envolvidos
no sistema dopaminérgico, cujas frequéncias variam de populagédo para populagéo
(WANG et al., 2013).

Mariath e colaboradores (2017) ndo encontraram associa¢gao do polimorfismo
rs4680 com os resultados do teste de musicalidade pela metodologia de IMTAP em
amostra de criangas brasileiras (p=0,193) (MARIATH et al., 2017). Enquanto que em

nosso estudo, o rs4680 se mostrou significativo (p=0,034), com o genotipo GG
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(Val/Val) tendo melhor performance na parte meldédica do teste de musicalidade

Karma do que os outros dois genaétipos.

O teste de IMTAP é um teste de musicoterapia que traca o perfil de cada
individuo, e serve para acompanhar sua evolugdo. O mesmo pode avaliar dez
dominios comportamentais e funcionais (musicalidade, comunicagao expressiva,
percepcao auditiva, interagcdo social, motricidade ampla e fina, motricidade, oral,
cognigdo, habilidades emocional e sensorial), em seu estudo, Mariath e
colaboradores (2017) escolheram a musicalidade, a qual avalia fundamentos,
andamento, ritmo, dinamica, vocal, ouvido absoluto e relativo, criatividade e
desenvolvimento de ideias musicais, leitura musical e acompanhamento. O teste
IMTAP constituiu-se de trés sessbes de 60 minutos, onde o musicoterapeuta
responsavel fazia uma leitura do individuo e avaliava os parametros anteriormente
citados (MARIATH et al., 2017). Comparado com o teste Karma, utilizado em nosso
estudo, o IMTAP demanda muito tempo, e € modelo ideal para avaliar amostras
menores. Além de ser uma interpretacdo a partir do musicoterapeuta em relagéo a
musicalidade do individuo, enquanto que em nosso estudo a avaliagao € diretamente
da percepcao musical do individuo, o que explica a diferenga nos resultados obtidos

nos dois estudos.

Ukkola e colaboradores (2009) também estudaram o rs4680 em amostra
finlandesa, utilizando trés testes de musicalidade: Karma, “Seashore pitch’ e
“Seashore time” (UKKOLA et al., 2009). Os testes de “Seashore” consistem em
comparagoes em pares (altura do som e tempo) das propriedades fisicas do som, e
sdao usadas para medir capacidades sensoriais, como a habilidade de detectar
pequenas diferengas na altura do tom e duragdo do mesmo (PULLI et al., 2008). Em
seu estudo, Ukkola (2009) encontrou fraca associacdo do rs4680 com o teste
“Seashore”, e encontrou associacdo do alelo Val com a improvisagcdo musical
(UKKOLA et al., 2009).

Interessantemente, o resultado do presente estudo foi contrario aos estudos
caucasianos citados anteriormente, onde o fenoétipo Val/Val apresentava um pior
desempenho do que os individuos Met/Met (MATSUZAKA et al., 2017; LANDI et
al.,2013), mas concordante com melhor desempenho apresentado por chineses

Val/Val, e com a improvisagao musical do alelo Val na amostra finlandesa (UKKOLA
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et al.,, 2009; WANG et al., 2013). O que so ressalta a variabilidade do efeito do

polimorfismo rs4680 em diferentes populagdes e diferentes processos cognitivos.

Com relacdo as outras variaveis que se apresentaram influenciando
significativamente na percepg¢ao melddica dentro do teste Karma estado idade, sexo e
experiéncia musical, as mesmas que se apresentaram influenciando o resultado do
teste de percepc¢ao musical no geral. A média de percepgao melddica, para aqueles
que estavam abaixo da mediana de idade a média na parte melddica foi de
6,83+0,22, sendo maior do que a média daqueles que estavam acima da mediana
de idade (6,17+0,20). Quanto ao sexo, a média no teste de percepcdo melddica
também foi maior para homens 7,11+0,27 do que para as mulheres 6,17+07. Para a
experiéncia musical, o grupo 0 (ndo teve nenhuma experiéncia musical) teve média
de 5,661+0,17 pontos na parte melédica do teste de Karma, e o grupo 1 (com
experiéncia musical) teve média de 7,52+0,22. Perfil este, idéntico aquele

encontrado na regressao do teste de percepc¢ao musical no geral.

6.6.1.2 Regressoes utilizando modelo dominante de interagao alélica



TABELA 16 - MODELO INICIAL: VARIAVEL DEPENDENTE PERCEPGAO RITMICA.

Regressdo para variavel dependente: Percepcdo ritmica R= 40357254 R*= 16287079 R*?

ajustado= 09206882 F(17,201)=2.3004 p

Erro Erro

padrao padrao valor de

b* de b* b de b §201) 4]
Intercept 9,44576| 1,63784| 57672 0
Idade -0,20417| 0,067582| -0,11338| 0,037532| -3,02102) 0,002847
Sexo 0,161213| 0,069285 0,7398| 0.317947| 2.32679| 0,020972
Area -0,09427| 0,068395| -0,26702| 0,193739| -1,37826| 0,169656
Escolaridade do PAl | 0,158976| 0,074933| 0,27349| 0128911 212157| 0,035098
Escolaridade da MAE | -0.08799| 0,07653| -0.15384| 0,133795| -1.14981| 0251589
exp musical 0,111041| 0,066483| 0,04103| 0,024567| 1,67021| 0,096434
rs1076560 - dominante | -0,06531| 0,066995| -0.28986| 0,297337| -0.97484| 0,330611
rs10877969 - dominante | 0,162041| 0,078144| 0,77643| 0.374435| 207361 0.03939
rs140701 - dominante | -0,23376| 012012 -1,09427| 0,562305| -1,94605( 0053042
rs 15908 - dominante | 0,108473| 0,092745| 045781| 0425602\ 1,16965| 0,243526
rs3021529 - dominante | -0,04205| 0,078623| -0.22541| 0.421478| -0,53481| 0,593372
rs3758653 - dominante | 0,046904( 0067103 0,2072| 0296443 0,69594( 0485398
rs4583306-dominante | 0,163051| 0122275 0,75102| 0563206 1.33348| 0,183883
rsd6d2-dominante -0,00813| 0,092433| -0,03492| 0,397123| -0,08792| 0,930026
rsd4680-dominante 0,062734| 0.0665) 0,30373| 0,321964| 0,94337| 0,346622
rsi 784315 - dominante | 0,243436| 0222973 124574 114103 109177 0.27624
rs7799109-dominante | -0.26683| 0,223542| -1,33973| 1.114021| -1,20261| 0,230541

TABELA 17 - MODELO
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FINAL (REGRESSAO INCLUINDO AS VARIAVEIS COM P<30% NO

MODELO

Regressdo para variavel dependente: Percepcdo ritmica R= 39087450 R*= 15275288 R*®

ajustado= 10343042 F(12,206)=3,0958 p

Erro Erro
padrao padrao valor de

b* de b* b de b t{201) p

Intercept 97712 142728 684603 0
Idade -0,20675| 0,066253| -0,11482| 0,036793| -3,12067| 0,002063
Sexo 0,163381| 0,068268| 0,74975) 0,313277| 2,39325| 0,017557
Area -0,09921| 0,06769| -0,28102| 0191742| -1,4656| 0,144283
Escolaridade do PAl | 0, 174748| 0,073677| 030063 012675 23718 0,018623
Escolaridade da MAE -0,1034| 0,074761| -018077( 0130702 -1,38308| 0168138
exp musical 0,10728| 0,065127| 0,03964( 0,024066 1,64726| 0,10103
rs10877969 - dominante| 0,15042( 0066535 0,72075( 0318808 2 26077| 0024519
rs140701 - dominante | -022571| 0118105 -1,05658| 055287 -1,91109| 0,0573582
rs 15908 - dominante | 0,105543| 0065179 0.48433| 0293105 1,61927| 0106913
rsd583306-dominante | 0,143509| 0,119948| 065404 0552491 1,23811| 0,217085
rsf 784215 - dominante | 0,195088| 0,21505%| 0,99833( 1,100484| 0,90718| 0,365374
rsi799109-dominante | -022737| 0216562 -1,13311( 1,079234| -1,04992( 0294954

INICIAL)
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Para a variavel quantitativa percepcao ritmica no modelo de interagao
dominante houve influéncia da idade, sexo (género), escolaridade do pai e do
polimorfismo rs10877969. Considerando o SNP rs10877969 (T>C), do gene
AVPR1A, tiveram maior média na percepc¢ao melddica individuos com genétipos CC
e CT 9,43+0,23, enquanto que aqueles com genodtipo TT tiveram média de
9,33+0,17.

O SNP rs10877969, localizado na regido promotora do gene AVPR1A, foi
estudado por Yang e colaboradores (2010) em autistas coreanos, que descobriram a
sua associagao com o autismo, e que também perceberam o efeito protetor do alelo
C no desenvolvimento do autismo. Os autores sugerem ser este um marcador para o
autismo, com a ressalva de que tal polimorfismo se encontra em uma regiao ligada a
outros polimorfismos no gene AVPR1A que ja tem sua associagdo com o autismo
comprovada (YANG et al., 2010).

Ukkola e colaboradores (2009) estudaram, entre outros genes, o gene
AVPR1A e escolheram dois microssatelites altamente variaveis na regido promotora
do gene (RS1 e RS3) e um microssatélite na regido intrénica (AVR). A amostra
consistia em individuos finlandeses, utilizando como um dos métodos de avaliagao o
mesmo teste de nosso estudo, o Karma. Encontraram maior associacdo entre o
haplotipo RS1+RS3 (principalmente haplotipo 4 e 5, e haplotipo 5 e 4) com a
habilidade auditiva de estruturar musica pelo teste de Karma, resultado este

replicado em outros testes combinados de musica (UKKOLA et al., 2009).

Morley e colaboradores (2012) estudaram dois grupos na Inglaterra, um grupo
de musicos coralistas e outro de pessoas que nao participavam de coral (ndo
musicos) (MORLEY et al., 2012). Eles estudaram os mesmos microssatelites de
Ukkola e colaboradores (2009) e outros SNPs do gene AVPR1A, dentre eles o
rs10877969 (UKKOLA et al., 2009). Todavia, ndo encontraram nenhuma diferenca
significativa que pudesse associar com o participar ou ndo de um coral, o que é
justificado pelos autores pela falta de testes de musicalidade mais especificos e de
cantores de coral profissionais, além da influencia de outros genes que néo os de
habilidade musical para definir a participagcdo ou ndo de um individuo num coral
(MORLEY et al., 2012).
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O fato de Ukkola e colaboradores (2009) terem encontrado associagao entre
microssatélites de regido promotora do AVRP1A com a percepg¢ao auditiva, pelo
teste Karma, concorda com os resultados encontrados no presente estudo, onde o
polimorfismo rs10877969, também presente na regido promotora do gene AVRP1A
foi associado a percepgao ritmica pela mesma metodologia utilizada por Ukkola
(UKKOLA et al.,, 2009; KARMA 2007). Ao contrario de Morley e colaboradores
(2012), ndés encontramos associagao entre musicalidade e o SNP rs10877969,
fazendo uso da ferramenta de avaliacdo do teste Karma (MORLEY et al., 2012).
Assim como no estudo de Yang (2010), o alelo C teve associagdo com o objeto de
estudo deles, em nosso estudo a presenca do alelo C levou a uma melhor

performance na parte ritmica do teste de musicalidade (YANG et al., 2010).

As outras variaveis que se apresentaram influenciando significativamente na
percepcao ritmica dentro do teste Karma foram idade, sexo e escolaridade do pai. A
meédia de percepc¢ao ritmica, para aqueles que estavam acima da mediana de idade
(22 anos) foi de 8,90+0,19, ja para aqueles que estavam abaixo da mediana de
idade a média na parte melddica foi de 9,38+0,21. Quanto ao sexo, a média no teste
de percepcao melddica foi de 8,85+0,17 para as mulheres e 9,67+0,23 para os
homens. Perfil este também idéntico ao encontrado na percepgcdo musical e na
melddica (homens e mais novos), sem a influencia da experiéncia musical para a

percepgao ritmica.

A escolaridade do pai foi dividida em 2 grupos: grupo 1- pai tinha somente até
0 ensino médio e grupo 2- pai com ensino superior e pos-graduacao. Na percepgéo
ritmica as médias encontradas foram de: 8,67+0,24 para o grupo 1 e 9,39+0,19
para o grupo 2. Ou seja, quem tem pai com maior grau de escolaridade teve melhor
pontuacao de percepgao ritmica do que aqueles que tinham pais com educacgao até
o ensino médio. O que pode ser explicado pelo fato dos homens terem a vantagem
no processamento temporal, devido a maior massa branca cerebral, e quanto maior
o nivel de escolaridade mais conexdes cerebrais novas sdo criadas no cérebro dos
pais (KEMPE et al, 2012). Tal informacéo pode ser passada de pai para filho através
da combinagdo de varios genes, porém nado € s6 a informagao genética que
determina a inteligéncia e habilidade do filho, mas em conjunto com estimulos
ambientais e experiéncias vividas pelo filho que originam seu desenvolvimento
cognitivo (DEARY, PENKE, JOHNSON, 2010).
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6.6.2 Regressoées fluéncia verbal

6.6.2.1 Regressoes utilizando modelo codominante de interagao alélica

TABELA 18 - MODELO INICIAL: VARIAVEL DEPENDENTE IMPOSTACAO VOCAL.

Reqgressio para varidvel dependente: IMPOSTAGAD R= JRE6TE61 F'= 14944294 B7
ajustados= 03926716 F[26,193)=13564 p
Erro Erro
padrac padrac valor
b" de b" b de b r[201) de p

Intercept 0473453) 0372054 128868 10,193052
Idade 0154413 0069738 0022813 0000303 221428 002793
Sexo 004113 0072045 0133307 008796| 158392 004843
Area 00823 0070736] -006239) 0053344 -LIES6( 0243642
Escolaridade do PAI | 000073 0072534 -0,00494| 00359639 -0,13725( 0890977
Escolaridade da MAE | 00293682 o02zan| o04626) oo2sem| 121047| 022762
Yoz 0229872 0074824 0033403 0002826 307217 0002432
ARTICULAGAD -00041%| 0063467 -0,00118] 0018713 -00802( 0952062
Emissao do A 0082751 017302 0003387 0,020873 04497 0,E63432
Emissao do E 003733 0132868 -0,02404| 0023281 -1,03363( 0302673
Emissao do | 0041868 014181 0006215 002121 0,29306( 07897497
Emissao do O 0053021 064208 0003529 0,023705 023698 0719392
Emissao do U 0003 0EeEER) 00063 001733 -0,09394) 0925262
Emiss3o do 175! S0,0923 0104553 -000856) 0009691 -088276| 0378463
Emiss3o do 171 0070312 003500 0003536 004091 OE7EVI[ 049923
1076560 0041233 0069548 0045647 O0757E| OE0235( 0547645
r= 10877969 S000442) 0022134 -000HE| O0955ET| 1842 023782
140701 S0007 | 061994 002868 0120507 -067943( 0497643
rs15908 SOOFFTA| 007330 -0,06449) 0020532 0,720 0472206
r=3021529 001346 0029535 000642 0108313 018023 023074
r=3 758653 0063164 0070321 0063215 0,071406| 09683932 03336801
=458 3306 OENGR| 0162Z364) 0132429 0123424| 099264 0322176
=642 003936 0,03804) -0,03453| 0095692 036173 071795
rs4680 0036217 0068962) 0074808 0060406 12384 029707
s f 784315 023876 026242 0298369 O03M4126| 0945934 034338
=¥ 799109 007029 0253096 -0,20749] 0308387 067282 0501364

TABELA 19 - MODELO FINAL (REGRESSAO INCLUINDO AS VARIAVEIS COM P<30% NO
MODELO INICIAL)

Regressdo para variavel dependente: II.1F'DE-TA§;faD R= 33210501 R*= 11025374 R*
ajustado 081984580 F(7,220)=3,8061 p

Erro Erro
padrio padrio valor de
b* de b* b de b t{201) p
Intercept 0,48127| 030441 1,5153| 0,13113
Idade 0,16212| 0,06494( 0,02395| 0,00959( 249629( 001323
Sexo 0,11069| 0,06689( 0,13443( 0,08126( 1,6543( 0,09939
Area -0,08201| 0,06586| -0,06221| 0,04995| -1,24520| 021435

Escolaridade da MAE 00827 008422 00381| 002555 12877 015921
VOZ 02434 0,06442( 0,04145) 0,01087| 377837| 00002

rs1087 7969 -0,10484| 0,08468| -0,11349] 0,07001( -1,62088| 0,10648
rs4630 0,08035| 0,06353) 008524 0,05508] 125701( 021008
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Para a impostagao vocal, ndo houve influencia genética, mas a idade e a
qualidade vocal se apresentaram como influenciadoras. Como no diagnostico
realizado pela fonoaudidloga a impostacdo vocal derivou da qualidade vocal, a
influencia de uma sobre a outra era esperada. Para analisar como ocorre essa
influencia da qualidade vocal sobre a impostagao vocal, dividiu-se a impostagao em
grupo 1 com impostacdo boa e equilibrada e grupo 2 com impostagdo ruim;
enquanto que a qualidade vocal foi dividida em grupo 1 voz normal e grupo 2 voz
alterada. Obteve-se entao as seguintes frequéncias da TABELA 20, onde ¢é possivel
perceber que a voz classificada como boa e equilibrada na impostacédo, possuia
qualidade vocal normal, enquanto que a impostagdo ruim, a qualidade vocal

encontrava-se alterada.

TABELA 20 - DSITRIBUICAO DE FREQUENCIAS DA IMPOSTAGAO E DA QUALIDADE VOCAL.

IMPOSTAGAO Voz normal Voz alterada
VOCAL

Boa e equilibrada 115 (91,27%) 39 (37,5%)
Ruim 11 (8,73%) 65 (62,5%)

A média de idade para a impostagao classificada como boa e equilibrada foi
de 23,37+0,31 anos, e para a impostacao vocal ruim a média de idade foi de
23,711+0,43. Observa-se aqui que os mais velhos tem tendéncia a uma piora na
impostacao vocal, o que pode ser justificado por maior desgaste das cordas vocais

com o avango da idade, justamente pelo seu uso.

O fato dos polimorfismos n&o serem influenciadores na regressdo da
impostacado vocal pode ser explicado pelo fato de que esta derivou da qualidade
vocal (classificagbes: normal, disfonica, pigarro, nasal, aguda, alteragdo temporaria
devido a gripe, tremula, ritmo acelerado, intensidade reduzida) que também nao teve
influencia genética em nosso estudo, como verificado mais adiante. Ambas nao
dependem da parte neurologica, mas sim das estruturas vocais do individuo.
Rondina (2005) explica que o aparelho fonador para emissao do som produz
vibragdes nas pregas vocais que variam de individuo para individuo e depende
também da constituicdo fisica do mesmo, tamanho das pregas vocais, tensao

muscular e das estruturas responsaveis por amplificar o som (cavidade nasal e oral)
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(RONDINA, 2005). Ja os polimorfismos que escolhemos nesse estudo tem papel

principal nas fungdes neurolégicas.

6.6.2.2 Regressodes utilizando modelo dominante de interagao alélica

TABELA 21 - MODELO INICIAL: VARIAVEL DEPENDENTE QUALIDADE VOCAL

Regressdo para variavel dependente: VOZ R= 51035671 A== 26046358 R ajustado=

16465515 F(25,193)=2,7180 p

Erro Erro

padrio padrio valor de

b* de b* b de b t(201) p
Intercept 7. 71888 2,57538| 299718 0,00308
Idade -0,04162( 008599 -0,03587| 0,05683| -0,6307| 052858
Sexo -0,11045( 0,06749( -0,78662| 0,48066| -1,63655| 0,10336
Area 0,04748| 0,08626| 020873 0,29129| 0,71656| 047451
Escolaridade do PAI -0,03103| 007332 -0,08284| 0,19577| -0,42315| 067266
Escolaridade da MAE 003815 0,076519| 010632 0,20672| 0,51431| 060763
IMPDSTM;E;D 0,19721| 0,06524| 1,1505( 0,38061| 3,02281( 0,00284
ARTICULAI;E.D -0,03088| 0,08511(-0,05129| 0,10778| -0,47585| 063472
Emissao do A -0,23817( 010788| -0,24725| 0,11199] -2, 20773| 0,02844
Emissdo do E -0,1285( 0,12368| -0,13227( 0,125833| -1,04705| 0,29639
Emissao do | 010176 0,1306| 008879 0,11385| 0,77917| 043584
Emissdo do O -0,269659| 015245 -0,22713| 01284 -1, 768985 007848
Emissdo do U 0,15102 0,13 0,10983| 0,09463| 1,16167| 024681
Emissdo do /7s/ 0,19791| 0,08621| 0,10701| 0,05202| 2,05707( 0,04102
Emissdo do /27 -0,1774%8( 0,09411( -0,14043| 0,07446| -1,886| 0,0608
rs1076560 - dominante | -0,07639| 0,06496| -052615( 044746 117587 024109
rs10877969 - dominante | -0,07402| 0,0757%| -0,55043| 0,56351| -0,9765| 0,32995
rs140701 - dominante | -0,04623| 0 116852 -0,33584| 0 284654| -0 38572 069201
rs 15908 - dominante 0,00333| 0,08012| 002369 064185] 003691 09706
rs3021529 - dominante | 0,052%4| 007698| 044043| 064041| 06878| 045241
rs3758653 - dominante | 006389 0,08635| 043801( 0.45428| 0,96291| 03368
rs4583306-dominante 0,0266| 0,11957| 0,19018| 0,85477| 0,22245| 082417
rsd642-dominante -0,0453%( 008007 -0,32931| 0,60055| -0,54834| 053409
rs4680-dominante 0,1007| 0,06582| 0,75665| 0,49459%] 1,52085| 012769
rs7784315 - dominante -0,108| 0,21831| -0,85771| 1,73379| -0 45471 062137
rs7799109-dominante 0,0886| 0,21905| 06B8524| 169418] 040447 068632
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TABELA 22 - MODELO FINAL (REGRESSAO INCLUINDO AS VARIAVEIS COM P<30% NO
MODELO INICIAL)

Regressio para variavel dependente: VOZ R= 48634747 R*= 23653386 R* ajustado=
20167239 F(10,219)=6,7850 p
Erro Erro
padrao padrao valor de
b* de b* b de b t{201) P
Intercept 6,26279] 1,38098| 453531 9E-06
Sexo -0,07418| 006106| -0,53174| 043767 -1,21494( 0,2257
IMPDSTA{,‘ED 019579 0,06008| 1,15496( 0,35445) 325844 00013
Emissao do A -0,21991) 009842 -0,22991| 01028) -2 23436( 0,02647
Emissao do E 011714 011123 -0,11863| 011263) -1,08322| 0,2934
Emissao do O -0,23581| 013954 -0,19863| 0,11754| -1,68987( 0,09248
Emissédo do U 014657 011868| 010728 008687 1,23495| 021817
Emisséao do /7s/ 0,20893) 0,08104| 011312 0,04829]) 229498 002268
Emissao do i -0,14009) 0,08746( -0, 11077 0,06916) -1,60162( 011068
rs1076560 - dominante | -0,05811 0,0601] -0,40372| 041755( -0,96686) 033468
rs4680-dominante 0,09933| 0,068078| 074316 045472 1,6343| 0,10363

Na qualidade vocal, também ndo houve influencia genética, mas a
impostagao vocal e o tempo de emisséo do /A/ e do /S/ apareceram como variaveis
influenciadoras. Quanto a impostacao vocal, o fato de uma ter derivado da outra,
realmente comprova a influencia que uma tem sobre a outra nas duas regressoes,
tanto a da impostagéo vocal como a da qualidade vocal. Para o tempo de emissao
do /A/ a voz normal teve média de 11,57+0,27 segundos, enquanto que a alterada
teve média de 9,45+0,29 segundos de emissao do /A/. Para o tempo de emissao do
/S/, a voz normal teve média de 13,98+0,59 segundos, e a voz alterada teve média
de 12,29+0,54 segundos. Percebe-se aqui que a voz normal tem tempo de emissao
tanto do /S/ quanto do /A/ maior que os que tinham voz com alteragdes, logo as
alteragdes vocais estdo influenciando negativamente a  capacidade
pneumofonoarticulatoria do individuo, o que pode ser explicado pelas alteracdes
vocais variarem de acordo com as estruturas vocais de cada individuo (RONDINA,
2005).



TABELA 23 - MODELO INICIAL: VARIAVEL DEPENDENTE ARTICULAGCAO VOCAL.

Feqress3o para wariavel dependente: ARTICULACAD F= 2158142 B'= 09708298 B
ajustadosz - F[25,193)=,83007 p

Erro Erro
padrio padrio valor
b~ de b" b de b r[201) de p
Intercept 209057 1, 752054 119321 0234252
Idade 0,026866( 0072968 001399 0037389 036213 0713134
Serxo 006261 0074927 029516 0,222336) 0,91863] 0,360971
Area 0,073593( 0073094 020872 0034102 107532 0,283573

Eszcolaridade do PAI

0075243 0030575

0,12136] 0130433

093044 0,353303

Escolaridade da MAE

-0,12578| 0083756

S0,20615| 0137273

-LB0IT2| 0134806

Yoz

-0,0378% 007944

-0,02285] 0042016

-04TREG[ 0624718

IMPOSTACAD

0,000065| 0073775

000024 0259352

0,00032] 0,933266

Emissao do A

-007EI| 0120572

-0,04323] 0075603

-0E3TE4[ 0524337

Emissao do E

0005303 0137052

000365 0,034553

004311 0965657

Emissao do |

-0,09643( 0144368

005025 0,07804

-0,66235( 0504708

Emissao do O

0164217 0163407

008354 0086152

096936 0333673

Emissao do U

-0,00352( 0144142

-0,00415] 0063354

-0,06601( 0,347436

Emissao do #?s)

015972 01063851

-0,05217 00343

49477 0136807

Emissao do 12}

0056176 0104362

002637 008017

052612 0593371

r=1076560 - dominante

-0,00054{ 0072038

-0,0033( 0299725

0,013 0,9859639

r=10877969 - dominante

-0,00106 | 0,0533953

000475 0,377

-0,01253( 0,33397

rs140701 - dominante

002624 [ 0128734

-0,107E| 0565207

-0,195897 | 0,544833

r= 15908 - dominante

0011372 009958

00515 04282392

012023 0904428

r=30215249 - dominante

0027432 0,0285136

0,13786| 0427268

032221 074764

r= 3758653 - dominante

-0,14531] 0072738

060422 0500122

-2, 00%31f 0046262

r=4583306-dominante

0019353 0132133

0,05613( 0570553

0,15104{ 0,820033

rsd642-dominante

-0,01021| 0,099597

0,041 0401145

-0,10246( 0913496

r=4680-dominante

-0,13033] 0072566

05918 02329367

-1 TAETT( 0073936

r=7 784315 - dominante

-0,31424| 0240313

-150753 1152566

130764 0192552

r=f 7 39109-dominante

0348117 0,240545

162636 1125133

14454( 0143367
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TABELA 24 - MODELO FINAL (REGRESSAO INCLUINDO AS VARIAVEIS COM P<30% NO

MODELO INICIAL)

ajustado= 04771126 F(7,220)=2,6247 p

Regressio paravariavel dependente: ARTICULM;.EG R= 27762744 R== 07707700 R

Erro Erro

padrao padrao valor de
b* de b* b deb t(201) p

Intercept 274896 094582 290644( 000403
Area 0,095 006542 025134 017308( 145213 014789
Escolaridade da MAE -0,07074| 006624 -01137| 010645( -1,06806( 028667
Emisséao do [?s/ -0,11023| 0,06565| -0,03532| 0,02103( -1,67913( 0,09455
rs3758653 - dominante -0,14094| 006494 -056899) 0.26219( -2 17016( 003107
rsd4680-dominante -0,13435| 006575 -059688| 0,29215] -2,04341 00422
rsf784315 - dominante -0,27932| 021784 -1,30739| 1,01966( -1,282198( 020113
rs7799109-dominante 031073 021824 14188 099648 142381 015582

Dentre as variaveis que influenciam a articulagdo estdo os SNPs rs3758653

do gene DRD4 e o rs4680 do gene COMT, cujas associagdes foram encontradas em

seu modelo dominante de interacao alelica. Ao contrario das outras duas variaveis

advindas do diagnostico do album articulatério (impostagdo e qualidade vocal), a

articulagao teve influencia de polimorfismos genéticos deste estudo. Isso se deve a
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articulagao da fala depender dos 6rgaos do sistema digestivo (boca, lingua, dentes,
labios e mandibula) que s&o controlados pelo sistema nervoso mediado
primariamente pelo cortex ventral sensorimotor, cuja inervagao se projeta para o
trato vocal e facial (RONDINA, 2005; BOUCHARD et al., 2013).

A respeito do rs3758653 (T>C) localizado na regido promotora do gene
DRD4, Barral e colaboradores (2017) estudaram a sua influencia em uma amostra
de individuos europeus mentalmente saudaveis sobre quatro dominios cognitivos:
memoria episddica, habilidade de raciocinio, vocabulario e velocidade de percepc¢ao.
E descobriram que em relagao a velocidade percepgao, os individuos que possuem
o alelo T tem melhor performance na velocidade do que individuos com alelo C
(BARRAL et al., 2017).

Zhao e colaboradores (2015) perceberam diferengas significativas nas
frequéncias dos alelos para o SNP rs3758653 entre grupos de pacientes com
transtorno bipolar | e grupo controle de uma populagao chinesa (ZHAO et al., 2015).
Em outro estudo também com populacdo chinesa, Zhang e colaboradores (2012)
encontraram associagao do polimorfismo rs3758653 com retardo mental para o
modelo recessivo com o alelo C (ZHANG et al., 2012). O mesmo SNP também foi
associado a doencga de Alzheimer no estudo de Lin e colaboradores (2012) (LIN et
al., 2012).

Como o modelo dominante para o rs3758653 (T>C), do gene DRD4, se
apresentou como influéncia sobre a articulagdo, o mesmo foi dividido em dois grupos
sendo o grupo 1 referente ao genotipo TT e o grupo 2 abrangendo os gendétipos CT
e CC. As classes de articulagdo foram agrupadas em dois grupos, 0s que
apresentaram algum problema articulatério no diagnostico fonoaudiologico, e
aqueles que n&o apresentaram nenhum problema. No grupo 1 (TT) 86,6% n&o
tinham problema articulatério e 13,8% apresentavam algum problema, enquanto que
no grupo 2 (CT + CC) 93,5% nao apresentavam problemas articulatérios e 6,5%
tiveram algum problema articulatorio identificado. Deste modo, percebe-se a maior
frequéncia de individuos genotipo TT com problemas articulatorios, enquanto que os
genotipos CT+CC apresentaram menos problemas articulatérios. Isto sugere a
influencia do alelo C sobre a articulagao vocal de forma positiva, em outras palavras

melhorando-a. Influéncia esta contraria aquela encontrada por Zhang (2012) e por
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Barral (2017), onde o alelo T é quem tem influencia positiva nos dominios cognitivos
(ZHANG et al., 2012; BARRAL et al., 2017;), o que pode ser explicado justamente
pela diferengca de processo cognitivo que esta sendo avaliado, o que sugere que
assim como o rs4680 do gene COMT, o polimorfismo rs3758653 do gene DRD4 tem

diferentes papéis em processos cognitivos distintos.

Com relacao ao genotipo rs4680 (G>A), do gene COMT o mesmo foi dividido
em dois grupos sendo o grupo 1 referente ao genotipo GG e o grupo 2 abrangendo
os genotipos GA e AA. A articulagdo também foi agrupada em dois grupos, os que
tinham problemas articulatérios e aqueles que nao tinham. No grupo 1 (GG) as
percencentagens de individuos com e sem problemas articulatorios foi 20,7% e
79,3%, respectivamente. No grupo 2 (GA +AA) 7,2% dos individuos tinham algum
problema articulatério, enquanto 92,8% foram classificados como sem problemas
articulatérios. Assim, percebe-se a maior frequéncia de individuos genotipo GG com
problemas articulatorios, enquanto que os genotipos GA+AA apresentaram menos
problemas articulatérios. Isto sugere a influencia do alelo A sobre a articulagéo vocal
de forma positiva, em outras palavras melhorando-a. Tal resultado concorda com os
estudos caucasianos citados anteriormente de Matsuzaka (2017) e Landi (2013),
onde quem apresenta alelo A (Met) tem melhor performance em testes cognitivos,
além da maior ativagcdo do lobo frontal esquerdo no cérebro, regido esta
correlacionada com a linguagem (MATSUZAKA et al., 2017; LANDI et al., 2013). O
efeito aqui encontrado é contrario ao efeito encontrado para a percepgao musical
(onde o genotipo GG (Val/Val) teve melhor performance na parte melddica do teste,
de musicalidade Karma do que os outros dois gendtipos), ressaltando também as
diferencas de associacdo deste polimorfismo com os diferentes processos

cognitivos.

6.7 Consideragoes finais

Através de nosso estudo foi possivel verificar que ndo s6 de fatores genéticos
as cognicoes de percepcdo musical e fluéncia verbal sofrem influencias, mas
também de outros fatores biolégicos, como no caso da estrutura vocal para a

impostacdo e qualidade vocal, e ambientais, como por exemplo a experiéncia
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musical do individuo. Esses resultados sdo concordantes com a complexidade que
envolve os estudos cognitivos, pois além desses fatores, percebeu-se que o mesmo
polimorfismo pode influenciar de formas distintas em diferentes processos

cognitivos, como foi o caso do polimorfismo rs4680.

O presente estudo foi o primeiro estudo envolvendo areas da linguagem e
musicalidade em amostra brasileira. E corrobora para o banco de dados de
frequéncias dos alelos aqui estudados em relagdo a amostra brasileira. Além de
encontrar a influencia de polimorfismos genéticos sobre a fluéncia verbal e a
percepcao musical, mostrando também que essas duas varidaveis apresentam em
seu processamento o envolvimento de genes em comum, como em nosso estudo o
gene COMT, e comprovado na literatura a influéncia do gene FOXP2 sobre a

linguagem, e em nosso estudo sua influéncia sobre a percepg¢ao musical.
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7 CONCLUSOES

Em nosso estudo buscou-se compreender melhor a influencia de
polimorfismos genéticos sobre a fluéncia verbal e a percep¢do musical. Mesmo
escolhendo genes que fossem fortes candidatos para tal correlagdo, nao foi
encontrado influéncia dos genes ITGB3, DRD2 e SLC6A4. Ukkola e colaboradores
(2009), ao estudarem regides altamente variaveis de repeticées em tandem do gene
SLC6A4, encontraram fraca associacdo com o teste Karma, entretanto nao
encontraram associagao de criatividade musical com esse gene, nem associagao
com o gene DRDZ2 em familias finlandesas (UKKOLA et al., 2009). Como em nossos
resultados, Mariath e colaboradores (2017) também n&o encontraram associagéo
dos genes ITGB3, DRD2 e SLC6A4 com a musicalidade em seu estudo com IMTAP
em amostra brasileira, o que sugere que haja uma diferenga na influencia de tais

genes em diferentes populagdes (MARIATH et al., 2017).

Todos os polimorfismos estavam em equilibrio de Hardy-Weinberg, o que
comprova o bom funcionamento das genotipagens. Em relagéo a populagédo CEU e
EUR, somente os SNPs rs7799109 (gene FOXP2) e rs15908 (gene ITGB3) tiveram

diferencgas significativas de frequéncias comparado a essas duas populagdes.

Na analise comparando as frequéncias acima e abaixo da mediana das
percepcdes, somente o rs1076560 (gene DRD2, C>A) se mostrou significativo na
percepcao melodica, com o alelo A tendo melhor performance. Porém tal resultado
nao prosseguiu nas analises de regressdo, as quais corrigem para a influéncia de

outras variaveis.

Na percepg¢ao musical os homens, individuos mais jovens e com experiéncia
musical anterior tiveram melhor pontuagcéo no teste. O genotipo TT do rs7799109
(gene FOXP2, T>C) teve melhor desempenho no teste como um todo (sem as
subdivisdes melddico e ritmico), o genotipo GG do rs4680 (gene COMT, G>A) teve
melhor desempenho na parte melddica do teste, e o0 alelo C do rs10877969 (gene

AVPR1A, T>C) teve melhor percepgao ritmica.

Quanto a fluéncia verbal, a impostacdo e qualidade vocal n&o tiveram

influéncia de polimorfismos genéticos, e uma influenciou a outra, ja na articulagao o
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alelo C do rs3758653 (gene DRD4, T>C) e o alelo A do rs4680 (gene COMT, G>A)

foram associados a melhor articulacao.

Neste estudo pode-se verificar a influencia de polimorfismos nos genes
COMT, FOXP2 e AVPR1A com a percepgao musical, e polimorfismos nos genes
DRD4 e COMT com a articulacédo vocal, além da influencia de fatores ambientais e
bioldgicos. Através das diferentes formas como essa influencia se da, percebe-se a
complexidade envolvida em tais habilidades cognitivas, e demonstrou-se aqui a
influencia de genes em comum as duas habilidade (percep¢cdo musical e fluéncia
verbal), no caso o gene COMT, comprovando que tais habilidades tem o

envolvimento de genes em comum no seu processamento.
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APENDICE 1 — Termo de consentimento

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Mos, Lupe Furtado Alle, professora do Departamento de Genética, Ricardo
Lehtonen R. de Souza, professor do Departamento de Genética, Angelica Beate
Winter Boldt professora do Departamento de Genética e Betina Sguario Moreschi
Antonio, aluna da pds-graduagio,— da Universidade Federal do Parana, estamos
convidando vocé, voluntério jovem saudavel a participar de um estudo intitulado
“Invesligagdo da Influéncia de Polimorfismos em Genes Candidatos na Fluéncia
Verbal e na Percepgiio Musical — Projeto Canta Sabia”, com o qual pretendemos
investigar o papel de polimorfismos genéticos de genes candidatos na fluéncia
verbal e na musicalidade.

a) O objetivo desta pesquisa & investigar o papel dos SNPs (single-nuciectide
polymorphism) na variagdo dos testes de Fluéncia Verbal e de percepglo
musical (Karma/1998), na resposta a uma atividade de coral com duracio de 6
meses, avaliar as respostas do grupo, primeiramente de maneira geral em
relaglio a todos os genes candidatos e posteriormente agrupados de acorde com
a funcio de cada gene e avaliar a influéncia de cada SNP nas vardveis
resultantes dos testes de Fluéncla Verbal e Percepgdo Musical(Karmaf1998),

b) Caso vocd participe da pesquisa, serd necessario responder um guestionario
e participar de coleta de sangue. Nenhum deslocamento durante a pesquisa sera
Necessano.

c) Para tanlo vocé devera comparecer no Laboratério de Polimorfismos (os
genes sto consfituidos basicamente de DNA, que & uma molécula enorme,
composte de sequéncias complexas de nuclectidecs. Variagdes nessas
saquéncias que ocorrem na populacio de forma estavel, sende encontradas com
frequéncia de 1% ou superior, sao denominados polimorfismos gendticos) e
Ligagao, no Departamento de Genética, Centro Politécnico, UFPR, Caixa Postal
18071, CEP: 81531-980, Curitiba (PR), de segunda a sexta-feira no horario de
09:00 as 1800 para o preenchimento do questiondrio & as coletas de sangue
solicitadas, o que levara aproximadamente 15 minutos. Caso seja selecionado
deverd participar da atividade de coral uma vez por semana durante uma hora
no periodo de seis meses, horarios e datas a serem definidos posteriormente
com o8 selecionados.

d) E possivel que vocé experimente algum desconforts, principalments
relacionado a coleta de sangue como dor, hematoma ou outro desconforto no
local da coleta.

&) Alguns riscos relacionados ao estudo podem ser desmaios ou infecgtes no
local de pungdo, risco baixo. Cuidados devem ser tomados para minimizar esses
riscos como realizar a coleta sem estar em jejum para evitar desmaios, ou avisar
o pessoal responsavel no caso de medo ou ansiedade no momento da coleta.
Para evitar infecges, manter o curativo colocado apés a coleta por no minimo 4
horas, evitando apos a retirada do mesmo arranhar ou tocar o ferimento com as
M&os sujas.

Participante da Pesquiza efou Responsdvel Legal [ ]
Pesquisador Responsivel ou quem aplicou o TCLE | 1
Crrientador | ]

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do Setor de Ciéncias da Sande UFPR
[ CEP/SD Rua Padre Camargo, 285 | térrea | Alto da Gléria | Curitiba/PR | CEP 80060240
| cometica sande@ufpr.br - telefone (041) 3360-7259
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f) Os beneficios esperados com essa pasquisa sdo relacionar o papel de
polimorfismos genéticos de genes candidatos na fluéncia verbal e na percepgao
musical. Nem sempre vocé sera diretamente beneficiado com o resultado da
pesquisa, mas podera contribuir para o avango cientifico.

9) Os pesguisadores Lupe Furtads Alle, Ricarde Lehtonen B. de Souza, Angelica
Baate Winter Boldt e Betina Sguario Moreschi Antonio responsaveis por este estudo
poderdo ser localizados ser localizados no Laborattrio de Paolimorfismos e Ligagao,
no Departamento de Genética, Centro Politécnico,

UFPR, Caixa Postal 19071, CEP: 81531-980, Curitiba (PR) e Tel. (041) 33611554,

e-mail: lupealle@qmail com, ricardo lehlonen@omail com,
andelicaboldti@amail comn, bemaoreschifgmail com, no horario 09:00 as 18:00 para
esclarecer eventuais dividas que vocé posza ter e fornecarlhe as informages que
queira, antes, durante ou depois de encerrado o estuda.
h) A sua participac&o neste estudo & voluntiria & voCe Nao guiser mais fazer parte
da pesquisa podara desistir a qualquer momento e solicitar que Ihe devolvam
este Termo de Consentimento Livre @ Esclarecido assinado,
1) As informagdes relacionadas ao estudo poderdo ser conhecidas apenas pelos
pesquisadores e a aluna de pés-graduagio citados no item e. No entanto, se
qualquer informacao for divulgada em relatério ou publicacéo, isto serd feito sob
forma codificada, para que a sua identidade seja preservada e mantida sua
confidencialidade,
i) O material obtido — amostras biclégicas @ questionarios — sera utilizado
unicamente para essa pesquisa e sera destruidofdescartado ao término do
estudo, dentro de 3 anos,
k] As despesas necessérias para a realizacdo da pesquisa - exames e material
de coleta ndo sdo de sua responsabilidade e vocé ndo receberd quakquer valor
&m dinheiro pela sua participagéo.
I} Quando os resuftados forem publicados, néo aparecera seu nome, @ sim um
cidigo
m) Se vocé tiver dividas sobre seus direitos como participante de pesquisa, vocé
pode contatar também o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
(CEP/SD) do Setor de Ciéncias da Salide da Universidade Federal do Parana,
pelo telefone 3360-7258.,

Participante da Pesquisa e/ou Responsivel Legal | ]
Pesquisador Responsdvel ou quemmn aplicou o TCLE [ 1
Cirientador [

Comilé de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do Setor de Ciéneias da Saide UFPR
| CEP/SD Rua Padre Camargo, 285 | témreo | Alto da Gléria | Curitiba/PR | CEP 80060240
| cometica.saudet@ufpr.br - telefone (41 ) 3360-7259
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Eu, li esse Termo de Consentimento e
compreendi a natureza e objetivo do estudo do qual concordei em participar. A
axplicagdc gue recebi menciona os riscos e beneficios. Eu entendi que sou livre
para interromper minha participagdo a qualguer momento sem justificar minha
decisfo e sem qualquer prejuizo para mim,

Eu concordo voluntariamente em participar deste estuda.

Curitiba, _ de de

[Aesinatura do Participante de Pesquisa ou Responsavel Legal]

[Assinatura do Pesquisador Responsavel ou quem aplicou o TCLE]

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do Setor de Ciéncias da Satide UFPR
| CEP/SD Rua Padre Camargo, 283 | térreo | Alto do Gléna | CuritibaPR | CEP 80060240
| cometica. saude@ulpr.br - telefone (0413 3360-7250



APENDICE 2 - Questionario
0. IDENTIFICAGAO

Nome completo:

Data de nascimento: _ / /

Local de nascimento:

Filiagao:

Escolaridade dos pais:

Curso:

Periodo:

Email:

Telefone:

Aspectos Vocais:

1. Usa a voz profissionalmente?
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2. Alguém na familia tem ou teve problemas com a voz?

3. Costuma ficar rouco?

4. Existe algo que dispara a rouquiddo?

5. Existe alguma situacdo de comunicag¢do que a voz piora?

6. Exerce alguma atividade, além da profissional, que exige o uso da voz?
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7. Vocé gosta da sua voz?

8. Sente dores na garganta?

9. Sente cansaco ao falar?

10.

As pessoas entendem o que vocé fala?

11.

Fica exposto ao ar condicionado?

12.

Vocé tem vicios, como cigarro e bebida alcdolica?

13.

Toma algum medicamento?

14.

Costuma ter azia ou refluxo?

15.

Ja fez algum exame da regido da garganta?

16.

J& passou pelo otorrinolaringologista?



17. Ja fez terapia fonoaudioldgica? Por quanto tempo?

18. Tem alguma queixa auditiva?

19. J4 fez alguma cirurgia?

Aspectos Musicais:
1. Fale um pouco sobre a musica na sua familia; seus avos, seus pais eram

musicos? O que tocavam? Ou cantavam

2. Quais as suas lembrangas musicais mais antigas?

3. Quando vocé comecou a tocar e a estudar musica?

4. Houve alguém decisivo na sua formacdo musical? Quem? Por que?

5. Que instrumentos vocé domina?
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6. Tem alguma preferéncia de (madeira, metais, cordas e percussao)?

7. Que tipo de musica (estilo) vocé prefere?

8. Quantas horas vocé ouve de musica por dia e em que momentos?

9. Como participante de um coral, cite 5 musicas (e seus autores/intérpretes) que

vocé gosta de cantar:
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APENDICE 3
Ap 3.1 Percepgao musical

Ap 3.1.1 Regressao modelo codominante — Percepg¢ao Ritmica

Modelo inicial — variavel dependente percepgao ritmica

Regressdo para variavel dependente: Percepcdo ritmica R= 38972789 R2= 15188783
R ajustado= 08015695 F(17,201)=2, 1175 p

Erro padrao Erro padrao valor de

b* de b" b de b t{201) 8]
Intercept 10,33554 1222744 845274 0
Idade -0,20937 0,067758| -0,11627 0,037629| -3,08996| 0,002285
Sexo 0,149544 0,069087| 0.,68625 0,317038| 216457 0,0316
Area -0,090802 0,068685| -0,25721 0,19456 -1,322| 0,187669

Escolaridade do PAI | 0.156144 0,075455| 0.26862 0,129808| 2,06837| 0.03379
Escolaridade da MAE | -0,084096 0,077706| -0,14702 0,135851| -1,08224| 0,280442

rs1076560 -0,052631 0,067278| -0.21557 0.275564| -0,78229| 0.434966
rs10877969 0167381 0,084474| 0,68186 0,344126| 1,98144| 0,0483045
rs140701 -0,208676 0,154448| -0,63195 0.46v729| -1.35111| 0.17818
rs15308 0.,107076 0104075 0,33371 0.324356( 1.02884| 0,304794
rs3021529 -0,049918 0,08533| -0,2289%4 0.3913583 -0.585| 0,559205
rs3758653 0.038231 0067138 0,14583 0.256265( 0.56945| 0,569689
rs4583306 0.168477 0,154438| 0,52043 0.4¥v063| 1,09091| 0.27662
rsd642 0.00172 0103653 0,00568 0342323 0,0166| 0,986775
rs4680 0.04207 0,066916| 0,13721 0218243 0,6287| 0,530261
rsiT84315 0,238812 0,242308| 111714 1,133503| 0.98557( 0.325528
rs7 799109 -0,26132 0,243228| -1,19691 1.114041( -1,07438( 0,283939
exp musical 0,129576 0,067167| 0,047885 0.02482) 1.92915) 0,055121

Modelo final (Regressao incluindo as variaveis com p<30% no modelo inicial)



Regressdo para varidvel depndente: Percepcdo Ritmica R= 36063086 R*= 13005462 R®
ajustado= 08823032 F(10,208)=3,1095 p
Erro Erro
padrao padrao valor de
b* de b* b de b t{201) p
Intercept 10,49272| 1,156014| 9,07664 0
Idade -0,2029| 0,066204| -0,11268] 0,036766| -3,06484| 0,002466
Sexo 0,162517| 0,067893| 0,74578| 0,311559| 2,39371| 0,017567
Escolaridade do PAl | 0172052 0,074088| 0,29599] 0127456) 2,32227| 0,021186
rs10877969 0,135913| 0,066592| 0,55367| 0,271277| 2,04099| 0,042515
rs140701 -0,19653| 0,150094| -0,59517| 0454543 -1,30938] 0,191849
rs4583306 0159789 0,15091| 049359 0466165 1,05884| 0,290901
rs7799109 -0,03059| 0,066022| -014012) 0,302394| -0,46338| 0,643574
Area -0,09373| 0,067491| -0,2655| 0191179| -1,38876| 0,16639
Escolaridade da MAE | -0 08661| 0,075064| -0.15141| 0,131232| 115379 024991
exp musical 0116338 0,06533| 0,04239| 0,024141) 1,78077| 0,07641

Ap 3.1.2 Regressao modelo dominante — Percepgao musical

Modelo inicial — variavel dependente percep¢ao musical

Regressdo para variavel dependente: Percepcdo musical R= 45820058 R*= 20994777 R®

ajustado= 14312744 F(17,201)=3,1420 p

Erro Erro

padrao padrao valor de

b* de b* b de b 1|201) p
Intercept 30,73669| 3,63247| B.4B165 0
Idade -0,16618( 0,065654( -0,21069( 0,083239( -2 53114 0,012135
Sexo 0,175587| 0,067309) 1,83952| 0,705156| 260867| 0,009772
Area -0,02182( 0,066444| -014107| 0429682 -0,32832| 0,743013
Escolaridade do PAI 0,08382| 0,072796 0,3292| 0,285904| 115144 0,250921
Escolaridade da MAE | 0,037164| 0,074347| 0,14833| 0296736 0.49988| 0.617709
exp musical 0,278799| 0,064587 0,2352| 0054486 4 31665( 0,000025
rs1076560 - dominante | -0,04567| 0,065084| -04627| 0,659446| -0,70165| 0483711
rs10877969 - dominante | 0,063382| 0,075915| 0,69334| 0830437 0,83491| 0404761
rs140701 - dominante | -0,00795| 0,116694| -0,08496| 1,247102| -0,06812| 0,945755
rs 15308 - dominante -0,02799( 0,050089| -0,29327( 0943918| -0,31069| 0,756355
rs3021529 - dominante | 0,045434| 007638 055604| 0,934771| 0,59484| 0552621
rs3758653 - dominante | 0,012501| 0065134 012607| 0657464 019175| 0845132
rsd583306-dominante | -0,03112| 0,118787| -0,32727| 1,249102| -0,26201| 0,793584
rsd642-dominante -0,00088( 0,089796| -0,00864| 0,880757| -0,00981| 099218
rsd680-dominante -0,00632( 0,064603| -0,06987( 0,714064( -0,09785| 0,922149
rs7784315 - dominante | 0,210734| 0216613 246195| 2530623 0,97286| 0331791
rs7799109-dominante | -0,33289| 0,217165| -3,78734| 2.470721| -1,53289| 0,126876
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Modelo final (Regressao incluindo as variaveis com p<30% no modelo inicial)

Regressdo para variavel dependente: Percepcdo musical R= 43262333 R2= 18716295 R=2
ajustado= 16825976 F(5,215)=9,9011 p
Erro Erro
padrao padrao valor de
b* de b* b de b t201) p
Intercept 30,66976| 2 508319| 12 22722 0
Idade -0,16846| 0062079 -0,2139| 0,078824| -2,71364| 0,007194
Sexo 0171116| 0,062412| 1,79272| 0,653865| 2 74173| 0,006626
Escolaridade do PAI | 0,105181| 0,061877| 041316| 0,243054| 1,69985( 0,090605
exp musical 0,277698| 0,061915| 0,23441| 0,052263| 4,48518| 0,000012
rs7739109-dominante | -0,12125| 0,061711| -1,37201| 0,698274| -1,96486| 0,050718

Ap 3.1.3Regressao modelo dominante- Percep¢ao melédica

Modelo inicial — variavel dependente percepcao melodica

Regressdo para variavel dependente: Percepcdo melodico R= 52725990 R®= 27300300 R®
ajustado= 21693857 F(17,201)=4 5526 p

Erro Erro

padrao padrao valor de

b* de b” b de b t201) P
Intercept 9,65935| 1,594679| 599453 0
Idade -0,23923| 0,062763| -0,13929| 0,036542| -3,81162| 0,000184
Sexo 0,11431| 0,064345| 0,54986| 0,309568| 1,77653| 0,077158
Area -0,01151| 0,063518| -0,03419| 0,188633| -0,18125| 0,856352
Escolaridade do PAI -0,06272( 0,06959| -011311] 0,125514| -0,90121| 0,368556
Escolaridade da MAE | 0,077925| 0,071072| 0,14283| 0130269 1,09642| 0274207
exp musical 0,396865| 0,061743| 015375 002392 642774 0
rs1076560 - dominante | 0,064964| 0,062218 0,30228| 0,289501| 1.04414| 0,297676
rs10877969 - dominante | 0,03115| 0,072572| 0,1564&| 0,364567| 0.42922| 066822
rs140701 - dominante | 0,011362| 0,111555| 0,05576| 0.547486| 0,10185| 0,918974
rs 15308 - dominante -0,09717| 0,086132| -0,46749| 0,414386| -1,12814) 0,260601
rs3021529 - dominante | -0,01159| 0,073016| -0,06513| 0410371| -0,15671| 0,874054
rs3758653 - dominante | -0,02242| 0,062323| -0,10381| 0,288631| -0,35968| 0,719466
rs4583306-dominante 0,01023| 0113555 0,0454| 0,548364| 0,09008| 0,928309
rs4642_dominante 0,011753| 0,085841| 0,05294| 0,386658| 0,13692| 0,891234
rs4680-dominante -0,08522| 0,061758| -0,43255| 0,313473| -1,37962| 0,169175
rs7784315 - dominante | 0,139105| 0,207073| 0,74631| 1,110961| 0.67177| 0,502503
rs7799109-dominante | -0.19572| 0,207602| -1,0226| 1.084663| -0,94278| 0,346925

Modelo final (Regressao incluindo as variaveis com p<30% no modelo inicial)
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Regressdo para variavel dependente: Percepcdo melodico R= 51857691 R®= 26892201 R®

ajustado= 24566044 F(7.220)=11,561 p

Erro Erro
padrao padrao valor de

b* de b* b de b t|201) p

Intercept 8,799932| 1,225655| 718037 0
Idade -0,22397| 0,058776| -0,13113| 0,034413| -3,81059| 0,00018
Sexo 0,121114| 0,058924| 0,58322| 0,283744| 205544 0,041017
Escolaridade da MAE | 0,059122| 0,058053| 0,107973| 0,10602| 1,01842| 0,309599
exp musical 0,391097| 0,058797| 0,152973| 0,022998| 6,65168 0
rs1076560 - dominante | 0,075959| 0,0586593| 0,354669| 0,273891| 1,29493| 0,196703
rs 15908 - dominante -0,0678| 0,057951| -0.4213| 0,276068| -1,51508| 0,131186
rs4680-dominante -0,08867| 0,058321| -04477| 029447 -152034| 012986

Ap 3.2 Fluencia Verbal

Ap 3.2.1 Regressao modelo codominante — Qualidade vocal

Modelo inicial — variavel dependente qualidade vocal
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Regressdo para variavel dependente: WVOZ R= 49953814 A= 24953835

R* ajustado= 15232830 F(25,193)=2 5570 p

Erro Erro
padrio padrio valor de

b* de b* b deb | t{201) p

Intercept 8,0853( 1,96352( 4 10757| 5,9E-05
ldade -0,04585| 0,068625( -0,03955| 0,0571| -0,659271| 048933
Sexo -0,1156%| 00675 -0,823592| 0,48144) -1 71137| 0,08852
Area 0,04511| 008858 0159333 0,25303| 067631 049534
Ezcolaridade do PAI -0,02352| 007381 -0,06306| 019708) -0 31999| 074932
Escolaridade da MAE 0,036591| 007758) 010013 02105 0475589 0863484
IMPDSTA[;E;D 020282 006802 118322 0,38514| 307217 000243
AFITICULA[;JED -0,048| 0,08517| -0,07616| 010788) -0,70593| 048108
Emissao do A -0,238| 0,10853| -0,.244559) 0,11308] -2,16655| 003145
Emissdo do E -0,138597| 012474 -0,14194| 012741| -1,11405| 025554
Emissao do | 008851 013308) 007731| 0,11612| 065582 050632
Emissdo do O -0,23725| 0,15335( -0,19531| 012514| -1 54715| 012347
Emissdo do U 0,15738| 013044 011438 0,09455( 120645 022511
Emissdo do /7s/ 0,18673| 009749 010097 0,05271| 1,91535| 0,05693
Emissdo do /2 -0,17884| 009685 -01415( 0,07554| -1, 24541 0,08535
r=1076560 -0,04523| 008531 -025387| 041512 -0707591| 047535
rs 10877969 -0,01488| 0,08313| -0,059404| 052555)-0,178584| 085817
rs140701 -0,12443| 015208 -05848| 0,71478) -081815| 041428
rs15908 -0,0003 010M57| -0,00143| 0,459128| -0,00252( 059757
ra3021529 0,02355| 0,08415) 017072 0,559893| 028504 077592
ra3758653 0,04163| 008515 024562 0,39184| 062938 052534
r=4583306 0,09324| 015275 0447 07323 05104 054231
redg42 -0,05884| 010215 -03021| 0,52358| -057701| 055481
r=4680 0,03631 0,0658( 0,18379| 0,33206| 055349 058057
ra7784315 -0,13721| 0,23745( -099612| 1,72388| -0 57784| 055405
rs7799109 0,08813| 0.23791| 085751| 1,69115| 041245 058047

Modelo final (Regressao incluindo as variaveis com p<30% no modelo inicial)

Regressdo para a variavel dependente: VOZ R= 47367574 R= 22438871
R® ajustado= 19529156 F(8,221)=7,9911 p

Erro Erro

padriao padriao valor de
b* de b* b de b ti201) p

Intercept 707584 1,01083( 699937 0
Sexo -0,08255( 0,06087( -059176| 0,436535| -1,35514| 0,17644
IMPDSTM;;ED 019973 0,05979| 117317 0,3527| 3,34041| 0,00098
Emissao do A -0,19762( 0,08796( -0,20661) 0,10241] -2,01745( 0,04435
Emissdo do E -0,13778( 011091 -0,13853] 011231| -1,24229] 0,21545
Emissdo do O -0,245809( 0135985 -0.2073| 011781|-1,75857| 0075987
Emissdo do U 0,1555%9| 0,11834| 011711| 0085599 1,34825] 0,179
Emissdo do 17/ 0,20164| 0,09126| 0,10917| 0,04941( 220955| 0,02816
Emissdo do /27 -0, 14327 0,087|-011328) 0,08879| -1,64581| 010102

Ap 3.2.2 Regressao modelo dominante - Impostacao
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Modelo inicial — variavel dependente impostagao vocal

Fegressio para variavel dependente: IMPOSTACAD Fi= 2747261 R 14044894 R
ajustados= 020587 F[25,193)=1,2614 p

Erro Erro
padraoc padraoc valor
b~ de b* b de b t[201) de p
Intercept 0397551 0486037 081734 04143393
Idade 042867 0070473 002007 00041 202726 0044011
Sezo ON1E7ES| 007278 0142547 0025343 160433 0010265
Area -0,07208( 0071342 -00543 008376 -1,00006) 0313729

Escolaridade do PAI -0,01436] 0,073073( -0,00657) 0036131 -015162( 055607
Escolaridade da MAE | 0091072 0,021a35) 0042355 002807 11153 0267725

Yoz 0225216 00758829 0029291 0012998 202221 0002344
ARTICULACAD 0000065( 0070232 0000008 001333 0,000592) 0,339266
Emiszao do A 0070521 ON7ERE| 0,012548) 0020336 053933 054362
Emissio do E 012799 0133403 -002241) 0023356 -0,95345( 0238634

Emissao do | 00432423 0,40976( 0,007486) 0021085 0,35366) 0,724059
Emissao do O 0,011433] 0165653 0001653 0,023313] 006334 094473
Emissio do U S0,01937| 040633 -0,00242) 0,017548| -0,13772| 0290809
Emissao do #?s! 00753 0104716 -0,00892| 0005706 -0,71908) 0472362
Emiss3o do #24 0058831 01022393 0,007379) 0013874 057603) 05653032

rs 1076560 - dominante | 00617G[ 0070145] Q072228 0052522 0,87208) 0384248
rs1087 7969 - dominante| -007625 0031726 -0,09796| 0104174 -0.94034] 0243212
rs140701 - dominante 0307 0026ERE( -0,02869) 0156423 -0,24723( 0204995
r5 15308 - dominante | 0014557 0037157 0017305 008607 015014  0,53051
53021529 - dominante | -0,05723( 0,0229286] -0,02134| 008347  -06915) 049002
rs 3758652 - dominante | 0020217 0071469 0094371 0023926  113079) 0259547
rs4583306-dominante | 0062081 0128836 0083422 0197866 052844) 0537304
rs4642-dominante -0,09954 [ 00963130 -00401) ON0VES|  -1,03013) 0204215
rs4680-dominante 007242 0071200 0,09329) 0091706 101728 0210236
rs 7784315 - dominante | 0,215373( 0,234996] 0,293206] 0,299  091662) 0260537
rs¥ 739109-dominante S00B126( 0235973 -0,21379] 0312838 -0,68335] 0435133

Modelo final (Regressao incluindo as variaveis com p<30% no modelo inicial)

Regress3o para variavel dependente: Iru1F'CJSTAQ.EG R= 289561982 R*= 08739108 R*
ajustado= 06683682 F(5,222)=4 2517 p
Erro Erro

padrao padrao valor de

b* de b* b de b t(201) p
Intercept 0,3591] 031322 114649 025283
ldade 016428 0,06506| 002427 000861 252813 001226
Sexo 0,10345] 0,06546| 012568 007953 1,5803Z2( 011546
Escolaridade da MAE 00743 006443 003423 002968 115323 025006
VOZ 024251 0,06486| 004131 0,01105| 3,73919( 000024
rs3758653 - dominante 0,03907| 006422 004521 007432| 060833 054359

Ap 3.2.3 Regressao modelo codominante — Articulagao vocal

Modelo inicial — variavel dependente articulagao vocal



Fiegress3o para variavel dependente: ARTICULACAD R= 28458980 R'= 086TTI3T R?

ajustadoz ----- F[25,193)=,73352 p
Erro Erro
padrao padrio valor
b" de b" b de b tf201) | dep
Intercept 113183 1261968  0,22103) 0405924
Idade 0016201 007364 000843 00353091 022144 05824354
Sexo 0071301 007496 0,20674) 0322478 09518 03427
Area 0083927 0073369 022287 0194834 114329 0254036
E=zcolaridade do PAI | 0068316 0021204) 010515 0131125 0,2095| 0413223
Escolaridade da MAE | -01363( 0085206 019443 0129649 .39224| 0165451
Yoz -0,0559%( 0,079303( -0,02382) 0047303 -0,70533 043108
IMPOSTACAD -0,00443( 0074656 -0,01882| 0,262839( -00602( 0552062
Emiszao do A 0M06|  0121247| -0,06964| 0,076095( -0,91523| 0361215
Emissao do E 0012656 0138042 00073 008517 0,09168( 0327045
Emissao do | 00645 0146902 -0,03399) 0,077425( 043906 066103
Emissio do O 0MS1EG[ 0169571 007538 0086417 087222 038417
Emissio do U S0MGE1[ 0144431 -0,00685) 005351 -0,10206( 0914062
Emissao do I?sl 04622 010805 -0,04776| 0035291 413533 0177543
Emissao do {21 0049965 007728 002383 0051487 046381 0643308
r=1076560 000352 0072132 001465 0,276973( -0,05293( 0957345
r=1087 7969 0055408 009152 021161 0,349298) 060476| 0545046
r= 140701 -0,0953%| 067908 -0,2793| 0476695 -05353( 0558625
rs15908 045675 0111998 0,13345) 0327225 040782| 0683356
r=30215249 -0,01953( 0092832 002421 0399135 021083 023315
53758653 004488 0072295 -051842) 0268696 200398 004847
rs4583306 007857 068659 020809 0488213 042622 067042
54642 -0,0567E| OM2v0e| -017ET1) 0348945 050354 0615157
rs4680 -0,0636( 0072322 006288 022013  -0,7411[ 0459525
rs¥784315 -0,28662( 0261362 -1,25695| 1146142| -109668[ 0274147
rs¥ 799109 0317301 0261867 136244 1123126  1,21308| 0226533

Modelo final (Regressao incluindo as variaveis com p<30% no modelo inicial)

ajustado= 0ZIE0071 F[6,222)=24815 p

Reqress3o para variavel dependente: ARTICULACAD R= 23006757 F'= 05233103 B?

Erro Erro

padrao padrao valor

b- de b" b de b t[201) de p
Intercept 1267147 051605 24361 0,015635
Area 0112458 0085418 0,297542] 0173084 1,71308| 0,086947
Escolaridade da MAE | 00212 0086465 -012361| ogoeszz| 28077 o2zaer
Emissao do 2= -000278| 0086738 -0,03293 0021082 156208 0,119691
rs3758653 -04712| 0086526 -051758) 023073 -2,24322 0,02587
rsfT 4315 0020451 00661TE| 0027301 0284427 0,230904) 0,7F576TE
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