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RESUMO

Introducio: A Perturbacio Obsessivo-Com-
pulsiva (POC) é uma perturbagdo neuropsi-
quidtrica cronica cujo tratamento, farmaco-
l6gico ou psicoterapéutico, é ineficaz numa
percentagem significativa de casos, exigindo
uma melhor compreensdo da perturbacao.
Estudos realizados nestes doentes sugerem
a existéncia de disfuncdo nos sistemas ce-
rebrais responsdveis pela aprendizagem de
novas accoes, nomeadamente em circuitos
cortico-estriados. No entanto, nao ha con-
senso sobre a forma como tal disfuncdo po-
der estar relacionada com a sintomatologia
obsessivo-compulsiva, nem sobre o potencial
terapéutico de neuromodulacio das areas ce-
rebrais envolvidas.

Objectivos: Rever os achados neuroimagio-
16gicos e comportamentais relacionados com
a aprendizagem de acgdes na POC bem como
a sua eventual relevancia terapéutica.

Métodos: Revisdo ndo-sistemdtica da lite-
ratura, utilizando as palavras-chave “obses-
sive-compulsive disorder”, “neuroimaging”,
“corticostriatothalamic dysfunction model”,
“instrumental learning”, “reinforcement lear-
ning”, “deep brain stimulation” e “transcra-

nial magnetic stimulation”.

Resultados: Em tarefas de aprendizagem
pelo reforco, os doentes com POC apresen-
tam dificuldade em desenvolver compor-
tamentos intencionais ou baseados num
modelo da tarefa, observando-se predomi-
nantemente comportamentos habituais. Por
outro lado, os achados neuroimagioldgicos
mais consistentes na POC sao a diminui-
cdo de volume e hiperactividade do cortex
orbitofrontal (COF), assim como a hiperac-
tividade do nticleo caudado, sendo que qual-
quer uma destas dreas tem envolvimento co-
nhecido na aprendizagem pelo reforco. Na
verdade, estudos em roedores permitiram
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demonstrar que o COF, em particular o COF
lateral, desempenha um papel crucial no
controlo da transicdo entre comportamen-
tos habituais e comportamentos intencio-
nais, sugerindo que este possa ser um défice
nuclear na POC.

Conclusdes: Apesar de todo o progresso nesta
drea, s20 necessarias novas tarefas de aprendi-
zagem pelo reforco para caracterizar melhor o
funcionamento do COF em doentes com POC,
e para explorar os efeitos comportamentais da
neuromodulacdo dessa regido cerebral, com
eventual potencial terapéutico.

Palavras-Chave: Perturbacdo Obsessivo-
-Compulsiva; Disfuncdo Cortico-Estriado-
-Talamico-Cortical; Cortex Orbitofrontal;
Aprendizagem pelo Reforco.

ABSTRACT

Introduction: Obsessive-compulsive dis-
order is a chronic and highly prevalent
neuropsychiatric disorder, with treatment
lacking efficacy in a significant propor-
tion of cases. Thus, a more comprehensive
understanding of the brain mechanisms
underlying OCD is needed. Dysfunction
in corticostriatal circuits, which underlie
learning of new actions, has been suggest-
ed by several studies. However, there is no
consensus about how such dysfunction
may generate obsessive-compulsive symp-
toms, nor about the therapeutic potential
of invasive or non-invasive neuromodu-
lation techniques targeting the brain are-
as that are involved.

Objectives: To review neuroimaging and
behavioral findings related to learning of
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actions in OCD, and its potential therapeutic
relevance.

Methods: Non-systematic literature review,
using the keywords ‘“obsessive-compulsive

9«

disorder”, “neuroimaging”, “corticostriato-
thalamic dysfunction model”, “instrumen-
tal learning”, ‘“reinforcement learning”,
“deep brain stimulation” e ‘“transcranial

magnetic stimulation”.

Results: In reinforcement learning tasks,
OCD patients have a deficit in goal-direct-
ed or model-based learning, with a ten-
dency towards habitual behavior or mod-
el-free learning. On the other hand, the
most consistent neuroimaging findings
in OCD are low volume and hyperactiv-
ity of the orbitofrontal cortex, as well as
caudate hyperactivity — and both of these
areas are important for reinforcement
learning. In fact, rodent studies have
demonstrated that the OFC, in particular
the lateral OFC, plays an important role
in the shift between habitual and goal-di-
rected behavior, suggesting that this may
be an important mechanism underlying
0CD.

Conclusions: Notwithstanding all of the
progress in this area, new reinforcement
learning tasks are needed for improved un-
derstanding of the role of the OFC in OCD,
and to explore the bebavioral, and poten-
tially also therapeutic effects of neuromod-
ulation of this brain area.

Key-Words: Obsessive-Compulsive Disorder;
Cortico-Striato-Thalamo-Cortical ~ Dysfunc-
tion, Orbitofrontal Cortex, Reinforcement
Learning.
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INTRODUCAO

A Perturbacio Obsessivo-Compulsiva (POC)
¢ uma perturbacdo neuropsiquidtrica
cronica com prevaléncia estimada de 5.3%
na populacio adulta portuguesa’. E carac-
terizada pela presenca de obsessoes (ideias
recorrentes, sentidas como intrusivas ou
inapropriadas, e geradoras de ansiedade,
angustia ou mau-estar) e/ou de compulsoes
(comportamentos ou actos mentais que o
individuo afetado se sente compelido a fa-
zer, normalmente de forma estereotipada ou
ritualizada, e apesar de, frequentemente, re-
conhecer o seu caracter excessivo)*3. O tra-
tamento da POC, baseado na combinacao de
farmacoterapia e psicoterapia, € eficaz em
apenas 40 a 60% dos casos™®, motivando es-
tudos continuados para melhor compreen-
der a natureza desta perturbacdo. Umas
das areas mais ativas de investigacdo tem
como objectivo compreender de que forma
a disfuncdo de circuitos cerebrais responsa-
veis pela aprendizagem e execucao de acoes
podera contribuir para a neurobiologia da
POC. Na verdade, hd evidéncia sugestiva
da existéncia de um desequilibrio entre os
sistemas cerebrais responsaveis pela apren-
dizagem de accdes’® entre os doentes com
POC, nomeadamente com disfuncdo dos
circuitos cortico-estriados’. No entanto ndo
existe ainda consenso sobre a forma como
tal possa estar relacionado com a sintoma-
tologia obsessivo-compulsiva, nem sobre o
valor terapéutico de neuromodulacdo das
areas cerebrais envolvidas'®'.
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OBJECTIVOS

Clarificar a relacdo entre achados neuroima-
gioldgicos e comportamentais no que diz res-
peito a aprendizagem de acdes, na POC.

MATERIAL E METODOS

Foi feita uma revisdo nao-sistematica da lite-
ratura, utilizando as palavras-chave “obses-
sive-compulsive disorder”, “neuroimaging”,
“corticostriatothalamic dysfunction model”,
“instrumental learning”, “reinforcement
learning”, “deep brain stimulation” e “trans-
cranial magnetic stimulation”.

RESULTADOS

Os primeiros estudos sobre aprendizagem de
acoes realizados em doentes com POC uti-
lizaram tarefas inspiradas em paradigmas,
dominantes na literatura animal, de condi-
cionamento operante ou instrumental’. Estes
paradigmas tinham anteriormente permiti-
do, maioritariamente através de estudos em
roedores utilizando recompensas alimentares
para reforcar determinadas acoes, distinguir
comportamentos intencionais de compor-
tamentos habituais'". Assim, um compor-
tamento € considerado intencional quando
reflecte conhecimento da associacdo entre
uma acdo e as suas consequéncias e tem em
conta o valor motivacional da ac¢io, Em
animais, previamente condicionados, tal po-
dera ser testado por manipulacdes da contin-
géncia entre a realizacdo da acdo e a obten-
¢do da recompensa, ou do valor motivacional
da recompensa (por exemplo, permitindo ao
animal acesso livre a2 recompensa alimentar
fora do contexto de condicionamento). Os
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comportamentos intencionais sao sensiveis a
estas manipulacdes. Por outro lado, um com-
portamento pode tornar-se habitual através
da repeticdo, ou da utilizacio de determi-
nados paradigmas de condicionamento, re-
sultando na existéncia de estimulos que dao
origem a uma resposta comportamental de
forma automatica e independente das suas
consequéncias''. Assim, os comportamen-
tos habituais ndo sao sensiveis a manipula-
coes da contingéncia ou do valor da recom-
pensa (Figura 1).

0 sistema intencional, sendo flexivel, induz
maior lentiddo e consome maiores recursos
cognitivos, enquanto o sistema habitual é
rdpido, mas a custa de menor flexibilidade
na adaptagio ao ambiente'. Os circuitos
neurais subjacentes a cada um destes sis-
temas foram ji extensamente estudados,
principalmente em roedores, com lesdes bi-
laterais do estriado dorsomedial a dificultar
a aprendizagem de acbes intencionais® e
lesdes do estriado dorsolateral a impedir a
aquisicao de habitos'. Este tipo de paradig-
mas foi adaptado para uso em humanos",
tendo proporcionado achados em estudos de
neuroimagem funcional que sugerem o en-
volvimento de areas homologas do estriado,
nomeadamente no caudado e no putamen,
respectivamente em agdes de tipo intencional
e habitual®. HA também evidéncia, recolhida
principalmente em roedores, que permitiu
demonstrar o envolvimento de outras areas,
tal como o cortex orbitofrontal (COF), neste
tipo de comportamentos. Na verdade, o COF
lateral desempenha um papel crucial no
controlo da transicdo entre comportamentos
habituais e comportamentos intencionais'.
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A evidente proximidade entre hdbitos, tal
como descritos acima, e a fenomenologia
da POC, assim como entre as areas cerebrais
envolvidas no condicionamento operante e
as que estao alteradas na POC, motivaram a
intersecco das duas 4reas de estudo, tendo-se
demonstrado que os pacientes com POC apre-
sentam uma preponderancia de comporta-
mento operante do tipo habitual’. No entanto,
tornou-se também claro que as tarefas de con-
dicionamento operante, embora muito tteis
para estudar comportamentos motivados por
recompensas alimentares em roedores, sao
menos Uteis para estudar comportamentos
motivados por este e outros tipos de recompen-
sas em humanos, encontrando-se dificuldades
na sua replicacdo (Figura 2)™. Por outro lado,
este tipo de tarefas necessitam de bastante
treino antes da distincao entre diferentes tipos
de comportamento poder ser testada, e geram
poucos dados por cada individuo". Assim, com
0 objectivo especifico de estudar a aprendiza-
gem das acoes em humanos, foram desenvol-
vidos outros tipos de paradigmas, inspirados
na teoria da aprendizagem pelo reforco (rein-
Jorcement learning ™.

A teoria da aprendizagem pelo reforco, que se
originou na drea da inteligéncia artificial, es-
tuda a forma como qualquer tipo de sistema
(bioldgico ou nao bioldgico) pode aprender
a escolher accdes que maximizem a proba-
bilidade de recompensa, e minimizem a pro-
babilidade de puni¢io®. Segundo esta teoria,
existe uma dicotomia entre um sistema de
aprendizagem baseado num modelo (mod-
el-based) e um sistema de aprendizagem
sem modelo (model-free)*”. Um agente
que utilize o primeiro tipo de aprendizagem
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Figura 1 — Tarefa de Condicionamento Operante em Humanos.

Inspirados pelo trabalho de Tricomi e colegas (65) desenvolvemos uma tarefa de condicionamento operante que foi aplicada
em voluntdrios saudaveis. A tarefa foi aplicada em laboratdrio com os voluntarios em restricio alimentar. (A) Em cada
sessao de condicionamento os voluntarios tinham acesso a dois botdes, cada um dos quais emparelhado com o acesso 2 uma
recompensa alimentar (drageias de chocolate ou tiras de milho). As sessdes tinham blocos consecutivos em que era dado
acesso a uma ou 2 outra recompensa, dependendo do comportamento de manipulagao do botéo respectivo. Os blocos de cada
recompensa, assim como blocos de descanso seguiam-se em ordem pseudo-randomizada, com indicago, em cada bloco, de
qual botdo estava ativo. Os participantes eram instruidos a carregar no boto tantas vezes quanto quisessem, sendo que a
dis ponibilidade de uma recompensa era sinalizada com a imagem respectiva no monitor do computador. As recompensas
eram atribuidas de forma probabilistica de acordo com um de dois esquemas: um grupo de voluntarios foi treinado num
esquema de intervalo varidvel (IV) e ou outro grupo com um esquema de proporcdo variavel (PV). No IV, a recompensa ficava
disponivel, em média, a cada 10 segundos, sendo atribuida na primeira vez que o botio fosse manipulado apos o intervalo
em causa para esse ensaio (IV-10). Na PV, a recompensa era atribuida, em média apos o botao ser manipulado 30 vezes
(PV-30). (B) Apds periodos varidveis de treino, foi efectuada uma manipulacao do valor motivacional da recompensa, para
testar o grau de intencionalidade, vs. habito, na manipulagdo do botéo. Para esse efeito era permitido o acesso livre 2 uma
das recompensas alimentares, para induzir a sua desvalorizagdo por saciedade especifica. Assim, uma das recompensas era
desvalorizada, mas a outra nio. Depois deste procedimento, o comportamento dos participantes no contexto experimental
era novamente testado, por um periodo breve, e em extingéo (ou seja, sem serem atribuidas recompensas) por forma a testar
apenas a natureza do condicionamento prévio, e nio o valor da recompensa propriamente dita. £ de esperar que, quando
o condicionamento induz o desenvolvimento de acdes intencionais, tal como demonstrado em roedores para esquemas de
treino de proporcdo varidvel (66), ocorram mais respostas para obter a recompensa valorizada do que a desvalorizada.
Ja para as agdes habituais, que se espera resultarem de esquemas de treino de intervalo varidvel (66), ndo se espera que
observem estas diferencas, uma vez que a execucao da acio nio depende ja das suas consequéncias.
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Figura 2 — Resultados de Condicionamento Operante em Voluntdrios Saudaveis.

(A) A tarefa de condicionamento descrita na figura 1 foi aplicada em 24 voluntdrios sauddveis com um esquema
de intervalo varidvel (IV), 14 das quais com um protocolo de treino curto (2 sessdes de 8 minutos no mesmo dia) e os
restantes com um protocolo longo (3 sesses didrias de 8 minutos em 3 dias consecutivos). Apds desvalorizacio de uma
das recompensas, comparando valores pré-desvalorizacio (Pré-D) e pds-desvalorizagdo (Pos-D), ocorreu, tal como seria
de esperar, uma redugéo da fome, assim como da agradabilidade (agradab.) da recompensa desvalorizada (desvalor.), mas
nao da recompensa néo desvalorizada (n. desvalor.). Foi também calculado um indice de desvalorizagdo (IDesv), de acordo
com a razao entre acoes dirigidas para a recompensa desvalorizada e aquelas para obter a recompensa nao desvalorizada,
numa sessao efectuada imediatamente apos a desvalorizacdo. De acordo com trabalho prévio (65), a desvalorizacdo teve
impacto comportamental nos participantes com treino curto (IDesv < 1), mas néio naqueles com treino longo (IDesv = 1).
Assim, o condicionamento com IV conduz inicialmente a aquisicao de acdes intencionais, que com o prolongamento do
condicionamento transita para comportamento habitual. No entanto, este comportamento foi instavel, nao sendo muito
claro na segunda metade de voluntarios que foi testada. (B) Noutros 17 voluntarios o condicionamento foi efectuado com
um esquema de proporcao variavel (PV), 8 dos quais com treino curto e 9 com protocolo longo. Os achados relativos aos
efeitos da desvalorizagio em escalas de fome e de agradabilidade foram sobreponiveis aos descritos acima. No entanto, a0
contrario do que seria de esperar considerando dados recolhidos em modelo animal, o indice de desvalorizagao néo indicou
o desenvolvimento de comportamentos intencionais, independentemente da durago do condicionamento.
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constréi um modelo interno do ambiente e
aprende a relacdo entre os diferentes estados
do mesmo, enquanto um agente que utilize
o segundo tipo de aprendizagem funciona
exclusivamente através da repeticao de acdes
que levaram a recompensa no passado®. As
tarefas de aprendizagem pelo reforco, quan-
do aplicadas em humanos, sustentam a exis-
téncia dos dois tipos de acdes, relacionados,
tal como os comportamentos intencionais e
habituais, com circuitos cerebrais distintos.
No entanto, estas tarefas permitem gerar
mais dados, com menos treino, do que os pa-
radigmas de condicionamento operante".

A tarefa de aprendizagem pelo reforco mais
utilizada tem sido a fwo-step task, ou tarefa
dos dois passos, em que o primeiro passo, de
opcao entre duas alternativas (I e II), serve
para dar acesso a um de dois pares de alter-
nativas (A e B ou C e D), para a decisdao do
segundo passo, que é aquela que vai deter-
minar a obtencao de pequenas recompensas
monetarias®*'*, Cada uma das opcoes do
segundo passo (A, B, C, D) estd associada a
uma probabilidade de recompensa distin-
ta e variavel ao longo dos ensaios, pelo que
a opcdo ideal na escolha do primeiro passo
(I vs. IT) sera ter acesso ao par de opcoes de
segundo passo (A e B ou C e D) que inclua
a opcao associada 2 maior probabilidade de
recompensa naquele momento. No entanto,
as transicoes entre opcdes do primeiro e do
segundo passo ndo € fixa, mas antes proba-
bilistica, com transicoes comuns e transicoes
raras (Figura 3). Assim, um agente com com-
portamento que esteja sustentado num mo-
delo da tarefa (model-based, de tipo inten-
cional) deverd manter a opcdo de primeiro
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passo ap0s transicdes comuns recompensa-
das e transicOes raras nao recompensadas, e
alterar a op¢ao de primeiro passo apos tran-
sicdes raras recompensadas e transicoes co-
muns nao recompensadas. Neste tipo de tare-
fa, foi demonstrado que os doentes com POC
tém dificuldade em desenvolver aprendiza-
gem baseada num modelo da tarefa, ou seja,
ndo parecem ser capazes de atuar de acordo
com a previsdo das consequéncias das suas
opcdes, atuando sobretudo de acordo com a
obtencdo de recompensa no ensaio imedia-
tamente anterior (sistema de aprendizagem
sem modelo, model-free, de tipo habitual)”.
Curiosamente, na amostra de controlos sau-
daveis do mesmo estudo, foi encontrada uma
correlacao entre o volume do COF e o0 uso do
sistema de aprendizagem baseado no modelo
da tarefa”.

Na verdade, os achados neuroimagioldgicos
mais consistentes na POC sdo precisamente
a hiperactividade do COF e a sua diminui-
¢do de volume, bem como a hiperactividade
do niicleo caudado®*-*, Por outro lado, um
estudo recente de provocacdo de sintomas
em humanos demonstrou que, durante um
comportamento andlogo a uma compulsio,
existe diminuicao da actividade do COF e au-
mento da actividade no putamen®'. Sao estes
achados que sustentam o modelo neurobio-
l6gico de disfuncdo cortico-estriada-talamo-
-cortical para a POC**. Em paralelo, moti-
vados em parte por achados de diminuicdo
de sintomatologia obsessivo-compulsiva em
doentes tratados com estimulacdo cerebral
profunda (ECP, deep brain stimulation) por
doenca de Parkinson®, foram realizados va-
rios estudos para avaliar o potencial terapéu-
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Figura 3 — Estrutura da Tarefa de Dois Passos.

A tarefa dos dois passos € a tarefa de aprendizagem pelo reforco mais utilizada em humanos. No primeiro passo o individuo
opta entre duas alternativas (I e II), por forma a ter acesso a um outro par de alternativas entre as quais pode escolher (A
e B ou C e D). No segundo passo, e dependendo do resultado do primeiro, o participante opta entre A e B ou entre C e D. E
esta ultima op¢o que determina a obtencio de pequenas recompensas monetaria, cujas probabilidades variam ao longo do
tempo. Para poder escolher, no segundo passo, a opcao com maior probabilidade de recompensa, a escolha do primeiro passo
(I vs. I1) deve ser aquela que dé acesso ao par de opcdes que a inclua. No entanto, as transicdes entre opces do primeiro e
do segundo passo é também probabilistica, com transicdes comuns (P=0.7) e transicdes raras (P=0.3). Adaptado de Akam
et al, PLoS Computational Biology 2015. (67)
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tico da ECP na POC. Estes estudos sugerem
eficicia terapéutica de estimulacdo em cinco
regides cerebrais distintas, nomeadamente o
braco anterior da capsula interna®, nucleo
accumbens’ ¥, capsula ventral/estriado ven-
tral“2 niicleo subtaldmico®* e pedtinculo
talamico inferior®. No entanto, ndo existe
consenso sobre a regiao na qual a ECP é mais
eficaz, nem existem factores preditores de
resposta para cada doente.

H4 também estudos com recurso a esti-
mulagio magnética transcraniana (EMT,
transcranial magnetic stimulation) para
tratamento da POC, técnica que, permitindo
neuromodulaco focal de algumas zonas do
cortex, tem a vantagem de ser nao-invasi-
va. As dreas corticais para as quais estudos
preliminares demonstraram eficicia tera-
péutica de neuromodulagdo por EMT foram
o cortex prefrontal dorsolateral’®*® area
motora suplementar®, drea motora pré-su-
plementar® e cortex orbitofrontal’*>. No
entanto, ha também estudos negativos para
algumas destas dreas, nomeadamente o cor-
tex prefrontal dorsolateral®®>* e dreas mo-
toras suplementar® e pré-suplementar®. Do
nosso conhecimento, e segundo uma revisao
publicada recentemente, nio ha, no entanto,
estudos negativos com EMT do COF para tra-
tamento da POC".

A variabilidade nos parametros dos estudos
de neuromodulacio terapéutica na POC, que
nao se esgota com os diferentes locais de esti-
mulagdo, mas inclui também as alternativas
nos parametros de estimulacio (frequéncia
e intensidade, entre outros), dificulta natu-
ralmente a recolha de evidéncia nestas areas.
Por outro lado, é provavel que o fenétipo cli-
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nico da POC seja, em termos neurobioldgi-
cos, heterogéneo. A existéncia de um biomar-
cador que preveja uma resposta favoravel a
uma determinada intervencdo terapéutica
por neuromodulacio seria fundamental para
permitir o progresso para estas opcoes tera-
péuticas, e 0 comportamento no decorrer de
tarefas de aprendizagem pelo reforco poderia
ter esse papel no que diz respeito a neuro-
modulacio dos circuitos implicados na aqui-
sicdo desta aprendizagem. No entanto, nao
existe nenhum estudo no qual seja analisada
a actividade cerebral em doentes com POC
durante a realizacio de uma tarefa deste tipo
e, tanto quanto nos foi possivel apurar, nao
ha dados que permitam avaliar os efeitos de
neuromodulacio, invasiva ou nao-invasiva,
na aprendizagem de acdes em doentes com
POC.

DISCUSSAO E CONCLUSOES

0 desequilibrio entre os sistemas cerebrais de
aprendizagem de accdes poderd estar na ori-
gem dos comportamentos repetitivos carac-
teristicos da POC. No entanto, os paradigmas
de aprendizagem pelo reforco desenvolvidos
especificamente para uso em humanos tém
algumas limitacdes. O paradigma mais po-
pular, a tarefa dos dois passos, requer o uso
de instrucoes complexas e alguns autores
apontam este factor como problematico: os
participantes nao aprendem exclusiva e di-
rectamente a partir da sua interaccdo com
a tarefa apresentada mas sobretudo através
de informagoes verbais explicitas prévias®’.
Este factor dificulta a analise da evolucao
da aprendizagem com a experiéncia obtida
exclusivamente a partir da interaccdo com
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a tarefa. Para além disso, nesta tarefa o uso
do sistema de aprendizagem baseado num
modelo correlaciona-se com a memdria de
trabalho®% o que pode dificultar a inter-
pretacdo dos resultados em amostras clinicas
nas quais a memdoria de trabalho possa estar
afectada, tal como a POC®. Assim s30 neces-
sdrias novas tarefas de aprendizagem pelo
reforco que avaliem exclusivamente a apren-
dizagem a partir da tarefa e que permitam
analisar a evolugdo da aprendizagem com a
experiéncia.

Tendo em conta que, em modelos animais,
o COF parece coordenar a transicao entre
comportamentos intencionais e habituais®,
e que, durante a provocacao de sintomas em
humanos, existe uma desativacao do mesmo
aquando da realizacdo de um comportamen-
to andlogo a uma compulsao®, seria interes-
sante explorar a actividade do COF em doen-
tes com POC durante a realizacio de uma
tarefa de aprendizagem pelo reforco. Para
além disso, considerando que o COF € a tinica
area do cérebro cujos estudos de estimulagio
magnética transcraniana apresentam exclu-
sivamente resultados positivos, seria também
interessante explorar os efeitos comporta-
mentais (especificamente na aprendizagem
de accoes) da neuromodulacio dessa area
cerebral, verificando o seu potencial papel
como biomarcador terapéutico em ensaios
de neuromodulacio.
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