Impacto do canto materno espontâneo versus expressivo sobre parâmetros fisiológicos e oxigenação tecidual regional em bebês prematuros: um estudo prospectivo cruzado
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Destaques

O canto materno expressivo melhora o metabolismo cerebral de oxigênio em bebês prematuros.
Os efeitos benéficos persistiram mesmo após a estimulação, sem alterações na FC ou SpO2 .
Não foi observado nenhum impacto significativo do canto materno na oxigenação esplâncnica.
O canto materno expressivo é uma intervenção auditiva viável em Unidades de Terapia Intensiva Neonatal.
INTRODUÇÃO
Apesar dos avanços recentes no cuidado neonatal, recém-nascidos extremamente pré-termo permanecem em alto risco de complicações clínicas, exigindo hospitalização prolongada na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN). A separação resultante entre os lactentes e suas mães pode prejudicar o desenvolvimento de um vínculo mãe-bebê saudável, com possíveis consequências neurodesenvolvimentais a longo prazo [1]. Intervenções precoces de suporte ao desenvolvimento podem melhorar efetivamente os desfechos neurológicos em pré-termos extremos; entre elas, a estimulação auditiva por meio de musicoterapia e da voz materna tem sido amplamente proposta. Na UTIN, a musicoterapia alinha-se aos princípios do cuidado centrado na família, apoiando o desenvolvimento do lactente, fomentando o vínculo pais-bebê e reduzindo a ansiedade materna [2].

Revisões sistemáticas recentes relatam que a musicoterapia pode reduzir a frequência cardíaca (FC) de recém-nascidos pré-termo, um marcador do status neurocomportamental [3]; entretanto, seus efeitos sobre a saturação periférica de oxigênio (SpO₂) e a oxigenação cerebral (CrSO₂), monitoradas por oximetria de pulso e NIRS, permanecem controversos [4].

Embora a voz ou o canto materno tenham sido associados a maior estabilidade fisiológica e comportamental [5–7], o impacto de diferentes características expressivas do canto materno sobre parâmetros fisiológicos e oxigenação tecidual regional em pré-termos ainda não havia sido investigado.
OBJETIVO DESSE ESTUDO

Este estudo teve como objetivo comparar as respostas fisiológicas e a oxigenação tecidual regional durante o canto materno espontâneo versus expressivo em recém-nascidos pré-termo hospitalizados.

2 MÉTODOS
Este estudo de coorte prospectivo intervencionista foi conduzido na UTIN do IRCCS Azienda Ospedaliero-Universitaria di Bologna (AOUBO), Itália, no âmbito do projeto T.A.M.In.O. 
Recém-nascidos pré-termo (≤28 semanas de idade gestacional e/ou peso ao nascer <1500 g) foram incluídos entre março de 2019 e dezembro de 2023 (a inclusão foi suspensa durante os anos da pandemia devido a restrições de controle de infecção que limitaram o acesso de pessoal externo à UTIN, incluindo musicoterapeutas). Critérios de exclusão: lesão cerebral grave (hemorragia intraventricular ≥ grau III, leucomalácia periventricular), tratamento com anticonvulsivantes, deficiência auditiva ou barreiras linguísticas maternas significativas. 
O estudo obedeceu aos princípios da Declaração de Helsinque e foi aprovado pelo Comitê de Ética local (AVEC, Bolonha, Itália; protocolo n.º 472/2018/Sper/AOUBo). Consentimento informado por escrito foi obtido de todas as mães.

No contexto do estudo, o canto espontâneo foi definido como a reprodução não guiada da melodia proposta pela mãe, enquanto o canto expressivo foi realizado após orientação da musicoterapeuta quanto à respiração, postura, modulação vocal e intencionalidade comunicativa dirigida ao lactente.

O protocolo de intervenção consistiu em três encontros individuais semanais entre cada mãe e uma musicoterapeuta certificada, visando promover o canto materno intencional dirigido ao lactente.

· Sessão 1 (fora da enfermaria): as mães receberam informações teóricas sobre o papel da estimulação auditiva pela voz materna no desenvolvimento neonatal. A sessão abordou consciência corporal, ressonância vocal e técnicas respiratórias, e concluiu com a gravação do canto materno espontâneo (X1) de uma canção silábica original (“NiNi MuMu”), incorporando características típicas de ninar (tom maior, intervalos de terça menor descendente, tactus regular).

· Sessão 2 (à beira do leito): a canção foi executada como canto materno especificamente dirigido ao recém-nascido. As mães foram orientadas a interpretar as respostas comportamentais do lactente (p. ex., movimento, abertura ocular) e a modular respiração, pausas, andamento, fraseado e intensidade vocal de acordo com isso, promovendo sincronia emocional.

· Sessão 3 (fora da enfermaria): parâmetros vocais expressivos (intensidade, dinâmica, entonação e agógica) foram explorados, concluindo com a gravação do canto materno expressivo (X2) da mesma canção.
As gravações X1 e X2 foram administradas aos lactentes em dois dias consecutivos por alto-falante na incubadora, com intensidade <45–50 dB; antes da administração, o volume de reprodução foi ajustado de acordo com o pico máximo de intensidade e mantido nessa faixa de segurança predefinida. Cada sessão do estudo consistiu em quatro fases consecutivas: silêncio pré-estímulo (10 min), X1 (10 min), X2 (10 min), silêncio pós-estímulo (10 min). X1 e X2 foram separados por intervalo silencioso de 1 minuto. A ordem de X1 e X2 foi invertida no segundo dia para minimizar possíveis efeitos de carry-over.

Durante cada sessão, FC e SpO₂ foram monitoradas continuamente por oximetria de pulso (Radical 7, Masimo Corporation, Irvine, CA) com sensor neonatal no punho direito. A oxigenação tecidual cerebral (CrSO₂) e esplâncnica (SrSO₂) foi monitorada simultaneamente com oxímetro INVOS 5100c (Medtronic, Boulder, CO), com sensores neonatais na fronte e abaixo do umbigo. A cFTOE e a sFTOE foram calculadas como (SpO₂ − CrSO₂)/SpO₂ e (SpO₂ − SrSO₂)/SpO₂, respectivamente.

Os traçados de oximetria de pulso foram revisados quanto à ocorrência de eventos cardiorrespiratórios, definidos como SpO₂ < 80% e/ou FC < 80 bpm [8].

Os lactentes foram monitorados em quarto individual silencioso, sem procedimentos clínicos ou cuidados de rotina durante as sessões. Para evitar efeitos relacionados à alimentação sobre SrSO₂ e sFTOE, o monitoramento por NIRS foi realizado 2 horas após bolus de dieta enteral em todos os lactentes.

2.1. Análise estatística
A distribuição dos dados foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. Variáveis contínuas foram resumidas como média ± desvio-padrão ou mediana (intervalo interquartil), conforme apropriado; variáveis categóricas, como frequências e percentuais. O efeito das diferentes modalidades de canto materno sobre os parâmetros do estudo foi avaliado por modelos lineares mistos de medidas repetidas (LMMs) multivariáveis, levando em conta correlações intra-sujeito nas medidas repetidas.

As análises foram realizadas no IBM SPSS for Macintosh, versão 28.0 (Armonk, NY: IBM Corp). O nível de significância foi 0,05; todos os testes foram bicaudais.
RESULTADOS
Vinte díades mãe-bebê foram incluídas. As características clínicas da população estão na Tabela 1. Entre as mães incluídas, três tinham formação musical como cantoras ou musicistas; nenhuma tinha experiência prévia de parto pré-termo ou hospitalização em UTIN. Não se observou evento adverso clinicamente relevante que exigisse interrupção da intervenção. Os resultados dos LMMs avaliando os efeitos das duas modalidades de canto sobre os parâmetros fisiológicos e de oxigenação regional estão na Tabela 2.
A exposição ao canto materno expressivo associou-se a aumento significativo da saturação regional de oxigênio cerebral (CrSO₂) em relação ao baseline (B = 1,622; p = 0,027), que permaneceu significativamente elevada na fase pós-estímulo (B = 1,814; p = 0,021). 
De forma consistente, a extração fracionada de oxigênio tecidual cerebral (cFTOE) diminuiu significativamente durante o canto expressivo (B = −0,019; p = 0,013) e permaneceu reduzida na fase pós-estímulo (B = −0,028; p < 0,001). Não se observaram alterações significativas em SpO₂, FC, SrSO₂ ou sFTOE durante o canto expressivo.

A exposição ao canto materno espontâneo não se associou a alterações significativas em relação ao baseline em nenhum dos parâmetros monitorados.

A frequência de eventos cardiorrespiratórios durante o monitoramento está detalhada na Tabela 3. No geral, esses eventos foram leves, infrequentes e distribuídos de forma semelhante entre as fases do estudo; dada a baixa frequência, comparações estatísticas não foram realizadas.

Tabela 1. Características clínicas da população do estudo
[image: image7.png]Caracteristicas clinicas - e T n=20
 Idade gestacional (semanas), mediana (intervalo interquartil, IQR) 27 (25-29,8)
Peso ao nascer (g), mediana (IQR) 832 (656-1254)
Sexo (masculino), n (%) 832 (656-1254)
dade pés-concepcional na avaliagéo do estudo (semanas), mediana (IQR) 8 (40%)
Peste p6s-concepcional na avaliagdo do estudo (semanas), mediana (IQR) 38 (35,8-39,3)
Peso na avaliagdo do estudo (g), mediana (IQR) 1885 (1687-2199)
Suporte ventilatdrio na avaliacdo do estudo, n (%) (linha vazia)
Pressdo positiva continua nas vias aéreas 2 (10%)
Canulas nasais de baixo fluxo 4 (20%)
4 (20%)
Auto-ventilagdo em ar ambiente 14 (70%)
FiO, na avaliagdo do estudo (%), mediana (IQR) 23 (21-25)





ᵃ Relacionada aos lactentes em qualquer suporte ventilatório na avaliação do estudo.
Tabela 2. Resultados dos modelos lineares mistos avaliando o impacto das diferentes modalidades de canto materno sobre frequência cardíaca (FC), saturação arterial periférica de oxigênio (SpO₂), oxigenação cerebral (CrSO₂), extração fracionada de oxigênio cerebral (cFTOE), oxigenação esplâncnica (SrSO₂) e extração fracionada de oxigênio esplâncnica (sFTOE).
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Abreviações: IC, intervalo de confiança; Ref., referência. Valores de p significativos em negrito.

Tabela 3. Frequência de eventos cardiorrespiratórios (SpO₂ < 80% e/ou FC < 80 bpm) em cada fase do estudo nos dias 1 e 2.
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Numero de eventos cardiorrespiratérios

0 1 22
Linha de base 17 (85,0%) 1 (5,0%) 2(10,0%)
i Canto espontineo 18 (90,0%) 2(10,0%) 0 (0%)
Canto expressivo 18 (90,0%) 1 (5,0%) 1(5,0%)
Pés-estimulo 16 (80,0%) 3 (15,0%) 1 (5,0%)
Linha de base 16 (80,0%) 3(15,0%) 1(5,0%)
Dia2 Canto espontaneo 17 (85,0%) 1(5,0%) 2 (10,0%)
Canto expressivo 17 (85,0%) 3(15,0%) 0 (0%)
Pés-estimulo 17 (85,0%) 2(10,0%) 1 (5,0%)





4. DISCUSSÃO
Este estudo investigou os efeitos de diferentes modalidades de canto materno sobre parâmetros fisiológicos e oxigenação tecidual regional em recém-nascidos pré-termo estáveis. A exposição ao canto materno expressivo associou-se a melhora significativa do metabolismo de oxigênio cerebral, caracterizada por aumento da CrSO₂ acompanhado de redução da extração de oxigênio cerebral. Apesar da magnitude modesta dessas flutuações, os achados sugerem que características qualitativas da estimulação auditiva podem influenciar positivamente as respostas metabólicas cerebrais em pré-termos.

Ao quantificar concentrações relativas de oxiemoglobina e desoxiemoglobina, a NIRS fornece estimativa em tempo real da perfusão regional e da utilização de oxigênio. Em contextos de cuidado neonatal, aumentos da CrSO₂ são geralmente interpretados como indicadores de respostas favoráveis a estímulos ambientais ou terapêuticos. Assim, o aumento da CrSO₂ observado durante o canto expressivo pode refletir ativação cortical associada a maior oferta de oxigênio. A redução concomitante da cFTOE reforça a hipótese de melhor equilíbrio de oxigênio cerebral. Embora as alterações de NIRS observadas tenham sido modestas e dentro de faixas fisiológicas, sua direção consistente rumo a maior CrSO₂ e menor cFTOE durante o canto expressivo sugere resposta leve, porém coerente, que merece confirmação em estudos maiores.

Importante: as melhoras observadas em CrSO₂ e cFTOE ocorreram independentemente de variações em parâmetros sistêmicos, como SpO₂ e FC. A ausência de alterações hemodinâmicas sistêmicas significativas sugere que o canto materno expressivo pode influenciar diretamente a eficiência metabólica cerebral, em vez de afetar indiretamente a oxigenação cerebral por mudanças cardiovasculares globais. Notavelmente, esses efeitos persistiram na fase pós-estímulo, indicando modulação sustentada da oxigenação cerebrovascular e da regulação metabólica além da exposição auditiva.

O aumento da CrSO₂ alinha-se a achados prévios que examinaram alterações da oxigenação cerebral associadas a contato pele a pele (CPC) e musicoterapia com canto materno ao vivo em pré-termos estáveis. Os autores descreveram CrSO₂ mais alta durante CPC mais canto materno e na fase pós-intervenção em comparação com o baseline, enquanto o CPC isolado não produziu alterações significativas, apoiando a hipótese de resposta cortical específica à estimulação auditiva com canto materno [9]. Contudo, diferentemente dos nossos achados, não se relatou redução concomitante da cFTOE naquele contexto. Evidência mais recente avaliando efeitos da musicoterapia criativa sobre a oxigenação cerebral nos córtices pré-frontal direito e auditivo esquerdo relatou padrões de resposta heterogêneos em pré-termos, incluindo diferenças relacionadas ao sexo nas alterações de CrSO₂, sugerindo variabilidade individual nas respostas corticais à estimulação auditiva que merece investigação adicional [10]. Respostas variáveis, envolvendo também alterações de FC, foram semelhantemente relatadas em pré-termos durante e após sessões de musicoterapia [11].

Embora a maioria das aplicações neonatais de NIRS foque o monitoramento cerebral, a técnica também tem sido usada para avaliar a oxigenação regional abdominal, que reflete perfusão esplâncnica e utilização de oxigênio no nível intestinal [12]. Como a circulação esplâncnica é altamente sensível à vasoconstrição induzida por estresse, compreender se a estimulação auditiva pode afetar a perfusão intestinal teria implicações clínicas relevantes. Até onde sabemos, entretanto, o impacto da estimulação auditiva materna sobre a oxigenação esplâncnica não havia sido investigado. No presente estudo, nem o canto espontâneo nem o expressivo associaram-se a alterações significativas nos parâmetros de oxigenação esplâncnica. Esse achado pode refletir estabilidade hemodinâmica preservada durante a intervenção; contudo, o tamanho amostral relativamente pequeno pode ter limitado a detecção de variações sutis, que devem ser exploradas em coortes maiores.

Estudos prévios descreveram redução da FC em pré-termos expostos a várias intervenções auditivas, incluindo canções de ninar e estimulação sonora rítmica [13], voz materna gravada combinada com batimentos cardíacos maternos durante gavagem [14] e voz materna por condução óssea [15]. Em contraste, não observamos variações significativas de FC durante a estimulação auditiva. Diferenças entre esses achados e os nossos resultados podem ser explicadas por variabilidade metodológica entre estudos, incluindo duração da intervenção, frequência de exposição e idade pós-concepcional no monitoramento, que podem refletir diferentes níveis de maturação autonômica. Além disso, o tipo de estímulo auditivo é determinante importante da resposta fisiológica: Filippa et al. [16] demonstraram que canto e fala materna podem exercer efeitos fisiológicos distintos, com o canto associado a maior atividade vagal e a fala a maior ativação comportamental.

Por outro lado, nossos achados são consistentes com estudos que relatam ausência de alterações significativas de FC após exposição a canto materno gravado ou narração em comparação com condições controle [17].

Da mesma forma, não observamos variações significativas de SpO₂ em relação ao baseline após canto espontâneo, canto expressivo ou na fase pós-estímulo. Esse achado é consistente com evidência recente que relata níveis estáveis de SpO₂ entre as fases de intervenção [3]. Em contraste, evidência anterior relatou aumento de SpO₂ após estimulação vocal materna [6]. Diferenças na duração da intervenção, frequência de exposição e idade gestacional na inclusão podem, em parte, fundamentar essas discrepâncias.

A integração da musicoterapia no cuidado neonatal exige consideração cuidadosa de fatores ambientais e desenvolvimentais. Recomendações clínicas atuais apoiam o uso de estímulos auditivos simples, ritmicamente regulares e harmonicamente previsíveis, particularmente canções de ninar [18]. A voz materna pode atuar como primer biológico, oferecendo senso de familiaridade e segurança que a música gravada pode não ter [19]. 
A intervenção adotada no presente estudo, que apoiou as mães a dirigir intencionalmente sua expressão vocal aos lactentes, representa estratégia factível e potencialmente replicável para promover a interação mãe-bebê tanto durante a hospitalização quanto após a alta. Como níveis excessivos de decibéis, arranjos excessivamente complexos ou estimulação prolongada demais podem levar a sobrecarga sensorial, neste estudo o canto expressivo foi cuidadosamente calibrado e alternado com intervalos de silêncio para manter a exposição auditiva dentro dos limites de segurança recomendados.

Além disso, embora a musicoterapia pareça benéfica para pré-termos clinicamente estáveis, cautela é necessária em lactentes com lesão neurológica grave. Em particular, lactentes com hemorragia intraventricular grave ou leucomalácia periventricular podem apresentar autorregulação cerebral prejudicada, e estudos prévios demonstraram que a estimulação auditiva pode aumentar a instabilidade fisiológica e comportamental nessas populações [20]. Por essa razão, apenas pré-termos muito estáveis, sem lesão cerebral maior, foram incluídos neste estudo.

Para minimizar possíveis efeitos de carry-over, a ordem de administração do canto espontâneo e expressivo foi invertida entre as duas sessões de escuta. Além disso, para reduzir potencial confundimento da alimentação enteral e das atividades digestivas subsequentes sobre os parâmetros esplâncnicos, o monitoramento por NIRS foi realizado 2 horas após o bolus alimentar em todos os lactentes. A escolha de administrar canto materno gravado foi usada para assegurar padronização de tempo, duração, intensidade e entrega entre as condições no ambiente de UTIN e não deve ser interpretada como recomendação para substituir musicoterapia individualizada, ao vivo e centrada na família.

Embora a avaliação das respostas de oxigenação regional tanto cerebral quanto esplâncnica a diferentes modalidades de canto materno represente aspecto inovador deste estudo, o tamanho amostral relativamente pequeno permanece limitação importante e pode ter reduzido o poder estatístico para detectar variações fisiológicas sutis, apesar do uso de modelos lineares mistos de medidas repetidas. Estudos maiores são, portanto, necessários para confirmar esses achados preliminares.

O canto materno expressivo pode representar intervenção não farmacológica factível associada a padrões melhorados de oxigenação cerebral em pré-termos estáveis. Apoiar as mães a oferecer interação vocal estruturada com orientação de musicoterapeutas treinadas pode fortalecer seu envolvimento no cuidado neonatal. 
Estudos adicionais em coortes maiores são necessários para esclarecer a relevância clínica desses achados preliminares e suas potenciais implicações para desfechos neurodesenvolvimentais.

razoável.

ABSTRACT
Background and aim: Preterm birth and subsequent NICU hospitalization poses major challenges on maternal-infant bond and expose neonates to environmental stressors. Auditory stimulation with maternal singing has shown potential benefits on infants' development and physiological stability. We aimed to evaluate the effects of two different maternal singing modalities-spontaneous and expressive-on physiological parameters and regional tissue oxygenation in stable preterm infants.

Methods: Twenty mother-infant dyads were enrolled. Heart rate (HR), peripheral oxygen saturation (SpO2), cerebral (CrSO2) and splanchnic oxygenation (SrSO2), as well as cerebral (cFTOE) and splanchnic fractional tissue oxygen extraction (sFTOE), were continuously monitored using pulse oximetry combined with near-infrared spectroscopy (NIRS) during a 40-min period (10 min baseline, 20 min auditory stimulation, 10 min post-stimulation), during which both spontaneous and expressive maternal singing were administered. Variations from baseline in the study parameters during each maternal singing modality and in the post-stimulation phase were analysed using repeated-measures linear mixed-effects models.

Results: Expressive maternal singing induced a significant CrSO2 increase (p = 0.031) and a corresponding cFTOE reduction (p = 0.032) compared to baseline, while no significant difference in HR, SpO2, SrSO2 and sFTOE was observed. These effects persisted in the post-administration phase (CrSO2, p = 0.028; cFTOE p = 0.005). No significant changes were observed during the administration of spontaneous maternal singing.

Conclusion: Expressive maternal singing promotes cerebral metabolic well-being in preterm infants, independently of systemic hemodynamic changes. These preliminary findings may support the integration of structured music therapy interventions with maternal involvement in neonatal developmental care.
RESUMO

Contexto e objetivo: O parto prematuro e a subsequente hospitalização na UTI neonatal representam grandes desafios para o vínculo materno-infantil e expõem os neonatos a estressores ambientais. A estimulação auditiva por meio do canto materno tem demonstrado benefícios potenciais para o desenvolvimento e a estabilidade fisiológica dos bebês. Nosso objetivo foi avaliar os efeitos de duas modalidades diferentes de canto materno — espontâneo e expressivo — sobre parâmetros fisiológicos e a oxigenação tecidual regional em bebês prematuros estáveis.

Métodos: Vinte díades mãe-bebê foram incluídas no estudo. A frequência cardíaca (FC), a saturação periférica de oxigênio (SpO₂ ) , a oxigenação cerebral (CrSO₂ ) e esplâncnica (SrSO₂ ) , bem como a extração fracionada de oxigênio tecidual cerebral (cFTOE) e esplâncnica (sFTOE), foram monitoradas continuamente por meio de oximetria de pulso combinada com espectroscopia de infravermelho próximo (NIRS) durante um período de 40 minutos (10 minutos de linha de base, 20 minutos de estimulação auditiva e 10 minutos pós-estimulação), no qual foram administrados canto materno espontâneo e expressivo. As variações em relação à linha de base nos parâmetros do estudo durante cada modalidade de canto materno e na fase pós-estimulação foram analisadas utilizando modelos lineares mistos de medidas repetidas.

Resultados: O canto materno expressivo induziu um aumento significativo de CrSO₂ ( p = 0,031) e uma redução correspondente de cFTOE (p = 0,032) em comparação com o valor basal, enquanto nenhuma diferença significativa na FC, SpO₂ , SrSO₂ e sFTOE foi observada. Esses efeitos persistiram na fase pós-administração (CrSO₂ , p = 0,028; cFTOE, p = 0,005). Nenhuma alteração significativa foi observada durante a administração do canto materno espontâneo.

                                                             Conclusão: 
O canto expressivo materno promove o bem-estar metabólico cerebral em bebês prematuros, independentemente de alterações hemodinâmicas sistêmicas. Esses achados preliminares podem apoiar a integração de intervenções estruturadas de musicoterapia com o envolvimento materno nos cuidados ao desenvolvimento neonatal.
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NEUROLOGIA NEONATAL: VISÃO DE VOLPE – EXPOSIÇÃO À MÚSICA EM BEBÊS PRETERMOS LEVA AO MELHOR DESENVOLVIMENTO CORTICAL E DA SUBSTÂNCIA BRANCA





Joseph J. Volpe, MD
May, 2024: MUSIC EXPOSURE IN PRETERM INFANTS LEADS TO ENHANCED CEREBRAL CORTICAL AND WHITE MATTER DEVELOP.
Go to Volpe’s View
Realizado por Paulo R. Margotto
Esse comentário ocorre a partir do estudo de Sa de Almeida J et al (2023) intitulado “A música impacta a maturação microestrutural cortical do cérebro em bebês muito prematuros: um estudo de imagem por ressonância magnética de difusão longitudinal”. 
A amostra de bebês muito prematuros (idade gestacional média de 29 semanas) sem lesões cerebrais evidentes foi alocada aleatoriamente para um grupo controle (n = 19) (sem intervenção musical) ou um grupo de intervenção musical (n = 21). A intervenção musical foi realizada duas vezes ao dia. A ressonância magnética  com técnicas avançadas, foi realizada durante a 33ª semana de idade gestacional (IG) e na idade equivalente a termo (TEA). 
A intervenção musical leva a uma maior maturação das estruturas da substância branca e da substância cinzenta 

Assim, este estudo e trabalhos anteriores deste grupo mostraram desenvolvimento aprimorado de vários tratos de substância branca  consistente com crescimento/organização axonal aprimorado e, potencialmente, diferenciação oligodendroglial. 
A intervenção musical também melhorou a maturação de diversas regiões corticais da substância cinzenta , especialmente aquelas envolvidas no processamento auditivo, cognitivo e socioemocional. 
O papel da intervenção musical no contexto da internação prematura na UTIN pode ser substancial a longo prazo.
 Contudo, tal como acontece com qualquer intervenção na UTIN, é importante prestar atenção cuidadosa ao momento da atividade . A perturbação dos estados benéficos do sono  não seria desejável. 
Qual música foi usada? A música era composta por “um fundo calmante, sinos, harpa e punji (flauta de cobra encantadora) criando interativamente uma melodia” de 8 minutos de duração.
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