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APRESENTACAO

Apresentamos aqui mais um trabalho dedicado as atualidades e novas
abordagens direcionadas a medicina. O avanco do conhecimento esta muito
relacionado com o avanco das tecnologias de pesquisa e novas plataformas de bases
de dados académicos. Com o0 aumento das pesquisas médicas e consequentemente
a disponibilizacdo destes dados o a absorcdo do conhecimento torna-se possivel
nas diferentes areas da medicina.

Novos modelos e propostas aplicados ao estudo da medicina tem sido
vivenciados pela nova geracédo, assim como novas ferramentas que compde um
cenario de inovagcdo e desenvolvimento. Assim, é relevante que académicos e
profissionais aliem os conhecimentos tradicionais com as novas possibilidades
oferecidas pelo avanco cientifico, possibilitando a difusdo de novos conceitos e
compreendendo novas metodologias.

Essa obra, que faz parte de uma sequéncia de volumes ja publicados, apresenta
embasamento teorico e pratico sobre abordagens da medicina atual, trabalhos
desenvolvidos com enfoque direcionado a terapia a laser, alzheimer, acidentes
botrépicos, amputacao traumatica, diabetes mellitus, triagem neonatal, anestesia,
endoscopia, cuidados paliativos, cancer, adrenoleucodistrofia, estradiol, qualidade
de vida, anatomia humana, metodologia ativa de ensino, nanotecnologia dentre
outros diversos temas atuais e relevantes.

Deste modo a obra “Difusao do conhecimento através das diferentes areas da
Medicina” ira apresentar ao leitor uma teoria bem fundamentada desenvolvida pelos
diversos professores e académicos de todo o territorio nacional, apresentados neste
e-book de maneira concisa e didatica. A divulgacéao cientifica é fundamental para o
desenvolvimento e avan¢o da pesquisa basica em nosso pais, por isso evidenciamos
também a estrutura da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada

e confiavel para estes pesquisadores divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: A doenca de Alzheimer (DA) é
uma patologia neurodegenerativa que causa
deméncia e perda da memoria a longo prazo,
sendo um de seus mecanismos a deplecao dos
estoques de EPA (acido eicosapentaenoico) e
DHA (4cido docosahexaenoico), acidos graxos
Omega-3, no cérebro. O presente trabalho
consiste em uma revisao literaria acerca da
importancia da suplementacdao com 6mega-3
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pré-formado para a profilaxia da doenca de
Alzheimer, produzido a partir de 12 artigos
publicados de 2016 a 2018 no PubMed,
Cochrane, Scielo e ScienceDirect. Esses acidos
graxos sado indicados para o tratamento ou
profilaxia de diversas doencas e, atualmente,
discute-se a sua eficacia em quadros de
disturbios degenerativos do sistema nervoso,
uma vez que contribui para a destruicao de
placas beta-amildides, causadoras da DA, além
de permitirem a acao de vitaminas do complexo
B no combate a atrofia cerebral e declinio
cognitivo. Até o momento, o 6mega-3 de origem
vegetal tem efeito menor e ndo é utilizado,
sendo o pré-formado, ou originado do 6leo de
peixe, a principal escolha. Somado a isso, viu-
se que, associado a atividade fisica aerdbica e
estimulacéo cognitiva, pode ser um importante
contribuinte para a profilaxia ideal, além de
proporcionar melhoria na qualidade de vida
e, em alguns casos, diminuicdo dos sintomas
enquanto grau leve. E bem verdade que,
apesar da existéncia de pesquisas acerca deste
assunto, ainda assim faltam comprovacgdes
cientificas quanto ao seu uso no tratamento de
deméncias, limitando a sua agéo apenas como
medida profiladtica ou atenuadora de sintomas
iniciais.

PALAVRAS-CHAVE: Alzheimer;
Revisao de Literatura; Profilaxia

Omega-3;
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THE IMPORTANCE OF PREFORMED OMEGA-3 SUPPLEMENTATION AS
PROPHYLAXIS FOR ALZHEIMER’S DISEASE: A REVIEW

ABSTRACT: Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative pathology that causes
dementia and memory loss, in long-term. One of its mechanisms is depletion of stocks
of EPA (eicosapentaenoic acid) and DHA (docosahexaenoic acid), omega-3 fatty acids,
in the brain. The present work consists of a literature review about the importance of
preformed omega-3 supplementation for Alzheimer's disease prophylaxis, produced
from 12 articles published from 2016 to 2018 in PubMed, Cochrane, Scielo and
ScienceDirect. These fatty acids are indicated for the treatment or prophylaxis of various
diseases, and their efficacy is currently being discussed in degenerative nervous
system disorders, as it contributes to the destruction of beta-amyloid plaques, that
causes AD by allowing the action of B vitamins to combat brain atrophy and cognitive
decline. Until this moment, the omega-3 of vegetable origin has minor effect and is not
used, being the preformed, or sourced from fish oil, the main choice. In addition, it has
been found that, combined with aerobic activity and cognitive stimulation, it can be an
important contributor to optimal prophylaxis, as well as improving quality of life and, in
some cases, decreasing symptoms as a mild degree. It is quite true that, despite the
existence of research on this subject, there is still a lack of scientific evidence regarding
its use in the treatment of dementias, limiting its action only as a prophylactic measure
or attenuating early symptoms.

KEYWORDS: Alzheimer’s Disease; Omega-3; Literature Review; Prophylaxis

11 INTRODUGCAO

A doenca de Alzheimer (DA), patologia que afeta a memoéria a longo prazo e
desenvolve quadros de deméncia, vem se tornando a doencga neurodegenerativa
mais prevalente atualmente, constituindo cerca de 60 a 80% de todas as sindromes
demenciais. Apesar desse fato, nao apresenta biomarcadores efetivamente
conhecidos. Essa problematica torna seu grupo de alto risco incerto quanto ao seu
desenvolvimento e progndstico, apesar do surgimento de um grande numero de
estudos acerca da doenca nos ultimos anos. (COLE et al., 2005 ; DEVASSY et al.,
2016)

Os fatores efetivamente relacionados a DA ainda sao pouco conhecidos. Sabe-
se, porém, que existem duas formas de aparecimento da doenca: a familiar, que
surge em individuos mais jovens - responsavel por cerca de 1% dos casos - e é
causada por mutacdes autossémicas dominantes do gene precursor da proteina
amiloide (APP), e a esporadica, causada por alteracdes envolvendo a apoliproteina E
(ApoE) alelo €4 - o que traz consigo até 15 vezes mais chances de desenvolvimento
da DA comparado a quem nao apresenta este alelo, além do fato de cada copia
deste diminuir em cerca de 10 anos a idade de inicio dos sintomas dos individuos
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acometidos. (DEVASSY et al., 2016)

Assim como grande parte das patologias crdnicas do sistema nervoso, a DA
se desenvolve mediante diversas causas trabalhando juntas, que se iniciam antes
mesmo do inicio dos sintomas caracteristicos e culminam em alteracdes no proprio
encéfalo. Essas alteragdes normalmente sdo precedidas por eventos moleculares,
tais como: estresse oxidativo; disfungdo mitocondrial; neuro-inflamacéao; e acumulo
de proteinas, as quais formam as chamadas placas amiloides, formadas no
espaco extraneuronal a partir de agregados toxicos de B amildide, e emaranhados
neurofibrilares (NFTs), formados no interior dos neurdnios por proteinas TAU
hiperfosforiladas. Essas estruturas sdo as responsaveis pelo desenvolvimento da
DA e atuam causando perda progressiva de sinapses, falha de transmissao de sinais
e consequente morte neuronal. (FREUND-LEVI et al., 2008; DEVASSY et al., 2016;
RAVI et al., 2018)

Aparentemente, diversos aspectos corroboram para o aparecimento da doenca,
0s quais vao desde habitos alimentares e ambientais, até predisposicdo genética.
Além disso, sabe-se que ocorre um mecanismo de deplecéo dos estoques de Acido
Eicosapentaenoico (EPA) e Acido Docosahexaenoico (DHA), &cidos graxos omega-3,
no processo de desenvolvimento da patologia. Foi observado que o DHA é reduzido
no cérebro de pacientes acometidos pela doenca, o que indicaria uma relagcéo direta
com a memoria, aprendizado e processos cognitivos. (BELKOUCH et al., 2016)

2| METODOLOGIA

O presente trabalho consiste em uma revisao literaria acerca da importancia da
suplementacdo com 6mega-3 pré-formado para a profilaxia da doenca de Alzheimer,
produzido a partir de 12 artigos publicados de 2016 a 2018 no PubMed, Cochrane,
Scielo e ScienceDirect.

3 1 DISCUSSOES E RESULTADOS
3.1 Acido docosahexaenoico (DHA)

Acido docosahexaenoico (DHA) é um acido graxo omega-3 poliinsaturado
essencial encontrado em peixes, mais especificamente no 6leo adquirido através
destes. Este acido graxo € o mais encontrado no cérebro humano e compde
cerca de 60% dos acidos graxos poliinsaturados. Seu estoque é obtido quase
que completamente através da alimentacdo. Assim, o DHA atravessa a barreira
hematoenceféalica facilmente através de difusdo ou € incorporado nas membranas
de fosfolipidios das células. (BELKOUCH et al., 2016; EMENDATO et al., 2016)
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Ja o Acido Eicosapentaenoico (EPA), por sua vez, ndo é colocado tanto em
cheque, uma vez que foi observado, em uma metanalise sobre dominio da meméria
episddica, que o resultado mediante terapia com DHA tem tido boas respostas, com
ou sem associacdo com EPA. Esse fato ndo exclui a acédo do EPA, o qual notou-se
que atua em conjunto com o DHA, inclusive auxiliando na evolucao de quadros da
DA, através do aumento da funcao cognitiva e da fluéncia de letras, porém de forma
mais discreta e ndo como monoterapia. (OULHAJ et al., 2016)

Em contrapartida, foi realizada outra metanalise de dez ensaios clinicos
randomizados com acidos graxos omega-3, DHA e EPA, a qual observou um beneficio
em relacdo a velocidade de processamento nos individuos com comprometimento
cognitivo leve, porém sem apresentarem, de fato, a deméncia. (OULHAJ et al., 2016).
Da mesma forma, foi realizado, por 24 semanas, um estudo duplo cego randomizado
e controlado por placebo para testar a eficiéncia da monoterapia de acidos graxos
omega-3 poliinsaturados em pessoas com declinio cognitivo e identificar efeitos
na condicao clinica dos participantes. No estudo em questéo, identificou-se que os
acidos graxos omega-3 foram facilmente tolerados, ndo havendo efeitos adversos
consideraveis. Além disso, o grupo submetido a monoterapia, comparado ao grupo
submetido ao placebo, mostraram bom desenvolvimento, com base no Clinical
Interview Based Impression of Change (CIBIC-plus), sendo os pacientes com
declinio cognitivo medio o grupo com resultado satisfatorio, diferente dos pacientes
portadores da DA, os quais ndo apresentaram grandes mudancas. Vale lembrar
que altos niveis de EPA nas membranas foram associados com melhor resposta
cognitiva. (CHIU et al., 2008)

Em direcdo contraria aos dois trabalhos acima, um estudo randomizado realizou
testes para prevencao da DA por suplementacéo de 6mega-3 em 1.680 individuos
acima de 70 anos com alteracdes de memoria diversas. Os participantes foram
randomizados em quatro grupos: apenas com suplementacéo; com suplementacao e
atividades de multiplos dominios - como atividade fisica, aconselhamento nutricional
e treinamento cognitivo; apenas com atividades de multiplos dominios; e apenas
com cuidados usuais (placebo). Foi observado que a atividade fisica teve um
impacto maior no desenvolvimento dos pacientes, comparado a suplementacao com
omega-3, fato que se comprova pelo maior desenvolvimento dos grupos que tinham
acompanhamento de multiplos dominios. Assim, segundo este estudo, os acidos
graxos 6mega-3 por si s6 n&o possuem efeitos satisfatérios (BARRETO et al., 2017).

As diferencas dos desenhos dos estudos apresentados explicam certas
inconsisténcias no resultados, uma vez que intervengdes nutricionais para manejo
da cognicdo sdo diretamente influenciadas por diversos fatores, tais como estagio
do declinio cognitivo, extensdo da deficiéncia nutricional do grupo em questéao,
nutriente aplicado e, inclusive, sua dose e tempo de intervencéo. Em adicéo a isso,
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foi proposto que o acréscimo de outras substéancias na composicao ofertada faria
com que a resposta ao tratamento fosse ainda maior, comparado a terapias com
nutrientes Unicos. Assim, sugeriu-se a associacdo dos acidos graxos 6mega-3
com a homocisteina, substancia que apresenta papel importante na regulacédo do
metabolismo dos fosfolipidios e na distribuicdo do émega-3 pelo organismo através
do ciclo da metionina; resveratrol; vitamina D3; complexo vitamina B - acido félico,
vitamina B6 e B12; e curcuma. (OULHAJ et al., 2016; FIALA et al., 2017)

3.2 Vitaminas do complexo b vs. Acidos graxos omega-3

As vitaminas do complexo B sdo muito frequentemente relacionadas e
mencionadas em artigos acerca dos acidos graxos dmega-3, DHA e EPA. Isso se
deve a alguns efeitos positivos encontrados na cognicao de pacientes presentes no
grupo de risco para DA. Uma quantidade inadequada de vitamina B pode resultar
em um excesso de homocisteina, mencionada acima (item 3.1), a qual, quando
encontrada em altos niveis plasmaticos, representar um fator de risco modificavel
para um comprometimento cognitivo, DA, entre outras. De modo geral, as pesquisas
relacionadas as vitaminas do complexo B, assim como as do 6mega-3, tiveram
diversas respostas e resultados. Entretanto, pesquisas realizadas em pacientes do
grupo de risco que apresentavam alto indice de homocisteina trouxeram resultados
positivos. (OULHAJ et al., 2016)

O estudo VITACOG indicou que, em adultos mais velhos com comprometimento
cognitivo leve (MCI), o suplemento de vitaminas do complexo B (4cido folico,
vitaminas B6 e B12) diminuiu a taxa de atrofia cerebral global e regional, além de
manter a memoria episddica, semantica e desempenho cognitivo global. Isso tudo,
porém, apenas para os individuos com concentragdes basais altas de homocisteina.
(OULHAJ et al., 2016)

A relacao entre um bom nivel de acidos graxos 6mega-3 com o aumento da
efetividade de neuroprotecdo pelas vitaminas B na atrofia cerebral foi outra coisa
também indicada pelo estudo (Figura 1). Durante a pesquisa, foi observado que houve
pouca diferenca entre o grupo placebo e o grupo sob tratamento com vitaminas B,
entretanto o grupo tratado obteve escores basais de depressao geriatrica menores
que os do grupo placebo. (OULHAJ et al., 2016)
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Figura 1: Escore de memodria episddica apos 2 anos de acordo com a concentra¢do basal de
acidos graxos 6mega-3. Observa-se que, no grupo da vitamina B combinado aos acidos graxos
6mega-3, foi maior que no placebo.

Fonte: OULHAJ et al., 2016

3.3 Acido docosahexaenoico (DHA) em adultos saudaveis
3.3.1Mecanismos envolvidos na neuroprotecdo induzida por DHA

O DHA possui diversas influéncias sobre o sistema nervoso central que
corroboram para o funcionamento da neuroprotecédo da cognicédo cerebral. Essas
influéncias vao desde diminuicao do A3 e dos niveis de colesterol, até respostas anti-
inflamatdérias, anti-apoptoticas e antioxidativas, além da ativagao de vias distintas de
sinalizac&o celular. (BELKOUCH, 2016; RAVI et al., 2018)

Tem-se discutido acerca da contribuicao ativa de alteracdes lipidicas para a
patogénese da DA. Niveis de colesterol elevados no plasma e no cérebro vém sendo
associados a neuropatologia da DA em estudos epidemioldgicos, fato apoiado por
testes em animais, que indicaram maior producao e deposicao de AR nos APs ap0s
dieta rica em colesterol. (BELKOUCH, 2016).

Recentemente, a membrana neuronal rica em colesterol tem sido associada
a fendtipos iniciais de DA. Em contrapartida, a dieta rica em colesterol se relaciona
com o processo de hiperfosforilagcdo da proteina TAU em testes com camundongos
deficientes em ApoE, componente das lipoproteinas que atua como um potencial
transportador de colesterol no cérebro. A perturbagcdo do metabolismo do DHA em
portadores do alelo ApoE €4 deve desempenhar papel critico na progressao da DA.
(BELKOUCH, 2016)

Pelo fato de terem surgido diversas pesquisas acerca do tema, recentemente,
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houve uma descoberta que demonstrou o resgate dos efeitos patolégicos do alelo in
vivo através da ingesta de 6leo de peixe, rico em DHA em nao-portadores deste. O
motivo de nao ocorrer em individuos portadores do ApoE4 esta associado a menor
captacéo cerebral de DHA em comparacéo com os néo portadores do ApoE4. Assim,
o nivel plasmatico de DHA em nao portadores do alelo aumenta consideravelmente.
Apesar disso, o significado do efeito redutor do colesterol ainda carece de
comprovacoes maiores. (BELKOUCH, 2016)

Segundo Kojro et al., o baixo colesterol promove a via da a-secretase nao
amiloidogénica, enquanto o contrario leva a um bloqueio da acdo enzimética a medida
que o colesterol se liga ao local de clivagem da a-secretase, 0 que ocasionaria um
aumento da sintese de APP e de AB. Além disso, foi demonstrado que o consumo
de peixe gordo foi associado a um baixo risco de deméncia e DA em individuos sem
o alelo ApoE €4. Assim, mediante esses resultados, podemos supor que os efeitos
protetores do DHA na fung¢do cognitiva, dependendo de sua biodisponibilidade,
estejam relacionados ao status da ApoE no organismo. (BELKOUCH, 2016; COLE
et al., 2005)

Na formacao da DA, teremos, também, quadros inflamatorios e ativacéo glial
crOnica, causada pela deposicao das placas AB. Observou-se, in vitro, que o DHA
estimula a fagocitose da microglia AB1-42, diminui marcadores pro-inflamatérios M1
CD-40, reduz consideravelmente a liberacéo de citocinas de células mononucleadas
do sangue periférico (PMBCs) de portadores de DA e CD-86 e realiza a estimulacao
do marcador anti-inflamatério M2 CD206. (BELKOUCH et al., 2016; OLIVERA-
PEREZ et al., 2017)

Além disso, foi constatado que a bioatividade da NPD1, a partir do mecanismo
PPARYy, regula de forma potente a sinalizacéo inflamatoéria, através da regulagao
negativa da expressdo desencadeada por AB42, da enzima pré-inflamatéria COX-
2 e do B-94, um indutor de TNF-a elemento proé-inflamatério, nas células HNG.
(BELKOUCH et al., 2016; OLIVERA-PEREZ et al., 2017)

Dito isso, podemos dizer que PPAR pode funcionar como receptor de DHA in
vivo. Esse fato soma-se aos mecanismos subjacentes anti-inflamatérios do DHA,
que diminuem a ativacdo do fator nuclear de transcricdo pro-inflamatoria, fator
nuclear kappa B (NFkB), através do bloqueio das vias sinalizadoras mediadas
por receptores Toll-like, que reduzem, assim, a expressao de genes inflamatérios.
Podemos acrescentar, também, o GPR120, receptor da membrana celular acoplado
a proteina G, expresso em macrédfagos e identificado na sinalizagao anti-inflamatéria
dos PUFAs, interferindo na via que ativa o NFKB. (BELKOUCH et al., 2016; OLIVERA-
PEREZ et al., 2017)

Também temos efeitos antioxidantes no cérebro, que, como a inflamacgao, é
um mecanismo-chave sugerido para estar no processo da patogénese da DA, que
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promove estresse oxidativo, produzindo cataliticamente H202 a partir da oxidacao
do colesterol, e, principalmente, pela peroxidacao lipidica e pelo fato de ter ocorrido
um aumento de especies reativas de oxigénio (ERO). Foi realizado um experimento
com ratos infundidos com AR, os quais imitam a superproducao e agregacao do
peptideo A, o que leva a um comprometimento da aprendizagem e a degeneracéao
neuronal e morfolégica, mostrando que, de fato, a suplementacdo com DHA teve
acao redutora aos danos oxidativos, assim como do nivel de perdxidos lipidicos no
cortex cerebral e hipocampo dos ratos. Assim, o DHA aumenta os niveis de enzimas
antioxidantes, tais como a catalase e a glutationa peroxidase, assim como reduz
os niveis de glutationa no cortex cerebral e hipocampos dos ratos em questéo.
(BELKOUCH et al., 2016; OLIVERA-PEREZ et al., 2017)

Por fim, temos os efeitos antiapoptéticos. Perdas sinapticas e morte neuronal
em regides limbicas e corticais sdo 0s principais processos associados ao
comprometimento cognitivo na DA. A nivel celular, a apoptose neuronal pode ocorrer
a partir de um evento causador de estresse oxidativo. A partir deste ponto, ocorrera
uma deposicao de A no cérebro e consequente producao de ERO, resultando em
uma hiperfosforilacdo de TAU, associada a dano neuronal. O DHA, por sua vez,
regula as cascatas apoptoticas e o nivel de perdxidos lipidicos induzidos por AR,
indicando uma acgao positiva a nivel neuronal. (BELKOUCH et al., 2016; OLIVERA-
PEREZ et al., 2017; FIALA et al.,2017)

A partir do que foi exposto nessa revisdao, podemos ver que existem diversos
mecanismos, tanto para acbes deletérias a saude cerebral, quanto para acdes
auxiliadoras para o bem estar do individuo. Bioatividade antiamiloidogénica, anti-
estresse oxidativo, efeitos anti-inflamatérios, assim como efeitos redutores de
colesterol por DHA corroboram positivamente para a atividade neuroprotetora do
acido graxo omega-3 em patologias demenciais, como a DA, principalmente em
individuos néo portadores do alelo ApoE €4. (BELKOUCH et al., 2016; FIALA et al.,
2017)

Tudo isso indica forte evidéncia tanto acerca da capacidade dos acidos graxos
Omega-3 em proteger o sistema nervoso, como de suaingestéo rotineira corroborando
para tal. Além disso, identificar uma faixa ideal da dose e forma molecular de DHA
na dieta pode ser util. O tratamento precoce, sem sombra de duvidas, é essencial
para um bom desempenho da meméria de aprendizagem ao longo da vida. Somado
a isso, segundo estudo de Amtul et al., foi identificado que o tipo de suplemento de
DHA pode influenciar, também, na sua efetividade na acédo neuroprotetora. Assim,
ao associar a ingesta do DHA com peptameno, por exemplo, pode-se aumentar
a producao de peptideos A e carga amiloide. Portanto, nos préximos anos, sera
de extrema importancia para desenvolver estratégias nutricionais de intervencao
preventiva da DA, otimizando o perfil lipidico cerebral.(COLE et al., 2005; BELKOUCH
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et al., 2016; RAVI et al., 2018;)

41 CONSIDERACOES FINAIS

Por ser uma doenca que é precedida por estagios e periodos prodrémicos de
comprometimento cognitivo leve, que nem sempre s&o observados e reconhecidos
em sua fase inicial, a DA precisa de uma aten¢cdo maior, 0 que inclui um cuidado
profilatico acima de tudo, que, apesar de nao provarem uma contencdo de
progressao certeira, podem conter o dano inflamatorio. Alimentos ricos em &cidos
poliinsaturados de cadeia longa, como os émega-3 presentes em Oleo de peixes,
parecem ser uma importante arma a favor do bom neurodesenvolvimento. Apesar dos
resultados conflitantes acerca das respostas cognitivas, os 6mega-3 e vitaminas do
complexo B ainda assim sédo indicados, néo sé para idosos com sintomas cognitivos
relacionados a idade - principais beneficiados, como também para a populagédo em
geral, uma vez que desempenham papel neuroprotetor importante em quadros de
doencas neurodegenerativas e auxiliam uma boa saude cerebral. (PHILLIPS et al.,
2012; EMENDATO et al., 2016; BELKOUCH et al., 2016; FIALA et al., 2017; RAVI et
al., 2018)

Diante do que foi discutido ao longo do artigo, podemos concluir que novos
ensaios com novas promessas de substancias, para atrasar ou prevenir declinio
cognitivo e a doencga de Alzheimer, sdo de extrema importancia, uma vez que a falta
de medicamentos e certezas de tratamento ainda sdo uma realidade a nivel mundial.
De fato, quanto mais cedo adotarmos medidas preventivas ou de tratamento, melhor
sera o prognostico do individuo, uma vez que a perda neuronal ndo é tao intensa nas
fases iniciais de declinio cognitivo quanto quando a deméncia ja esta estabelecida.
(FREUND-LEVI et al., 2008; OULHAJ et al., 2016; BELKOUCH et al., 2016)
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