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Prof. Dr. Marcus Fernando da Silva Praxedes - Universidade Federal do Recdncavo da Bahia
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Prof® Dr® Mylena Andréa Oliveira Torres - Universidade Ceuma

Prof® Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federacl do Rio Grande do Norte

Prof. Dr. Paulo Inada - Universidade Estadual de Maringa

Prof. Dr. Rafael Henrique Silva - Hospital Universitario da Universidade Federal da Grande Dourados
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Prof. Dr. Adélio Alcino Sampaio Castro Machado - Universidade do Porto
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Prof. Dr. Carlos Eduardo Sanches de Andrade - Universidade Federal de Goias

Prof® Dr® Carmen Lucia Voigt - Universidade Norte do Parana

Prof. Dr. Cleiseano Emanuel da Silva Paniagua - Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologja de
Goias

Prof. Dr. Douglas Gongalves da Silva - Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia

Prof. Dr. Eloi Rufato Junior - Universidade Tecnolégica Federal do Parana

Prof® Dr® Erica de Melo Azevedo - Instituto Federal do Rio de Janeiro
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Prof. Dr. Juliano Carlo Rufino de Freitas - Universidade Federal de Campina Grande
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APRESENTACAO

A linhacga (Linum usitatissimum L.) € um alimento de origem vegetal rico em &cidos
graxos do tipo édmega-3, com quantidades elevadas de fibras, proteinas e compostos
fendlicos. A maior parte da produgéo de linhaca é destinada as industrias de 6leo, além de
ser de uso alimentar humano e animal, medicinal, cosmético ou como fibra, principalmente
em industrias téxteis. Considerando as vantagens da utilizagdo do grdo de linhaca na
alimentagcdo humana, bem como na dieta dos animais domésticos de modo a aumentar
a quantidade de alimentos ofertados para alimentacdo humana com propriedades
biofuncionais relatadas nos artigos cientificos, e a disponibilidade de recursos fisicos no
Brasil (areas agricultaveis), pesquisadores das regioes Sul e Sudeste do Brasil constituiram
0 grupo de pesquisa denominado “Cadeia Produtiva da Linhaga” http://dgp.cnpq.br/dgp/
espelhogrupo/592086 em 2020, com trés linhas de pesquisa, objetivando estudar a cadeia
produtiva da linhaga, estimular a producéo e utilizad-la na alimentagdo humana e animal,
de modo que a populagédo humana (sociedade) possa usufruir dos beneficios nutricionais,
além da geracao de divisas. Este Grupo de Pesquisa € integrado por docentes vinculados
a diversas instituicoes de ensino e pesquisa do Brasil, a saber: Universidade Federal de
Santa Maria, Escola Estadual Técnica Celeste Gobbato, Universidade Estadual de Maringa,
Universidade do Estado de Santa Catarina, Instituto Federal Farroupilha — Campus de Sao
Vicente do Sul, Universidade Federal de Vigosa, Centro Universitario IDEAU, Universidade
Estadual do Oeste do Parana, Universidade Estadual de Ponta Grossa e Universidade
Federal de Santa Catarina.

Durante o ano de 2020, foram realizadas reunides periédicas por esse Grupo
de Pesquisa, para tratar da possibilidade de promover um evento que congregasse
especialistas no cultivo do linho e produgéo da linhaga, bem como na sua utilizagdo na
alimentagdo humana e animal.

Apoiado pelos Programas de Pés-Graduagcdo em Agronomia, em Agronegécios,
em Ciéncia e Tecnologia dos Alimentos e em Agronomia — Agricultura e Ambiente da
Universidade Federal de Santa Maria, e pelas instituicbes de ensino/pesquisa/extensao
Escola Estadual Técnica Celeste Gobbato, Conselho Regional de Desenvolvimento Rio
da Varzea - COREDE Rio da Varzea, Universidade Estadual de Maringa, Instituto Federal
Farroupilha — Campus de Sé&o Vicente do Sul, Universidade do Estado de Santa Catarina,
Universidade Federal de Vigosa, Centro Universitario IDEAU — Campus de Getulio Vargas,
Universidade Estadual do Oeste do Parana, Universidade Estadual de Ponta Grossa e
Universidade Federal de Santa Catarina, com financiamento pela Funda¢do de Amparo
a Pesquisa do Estado do Rio Grande do Sul — FAPERGS, foi realizado em marco de
2021 o | Workshop Sobre a Cadeia Produtiva da Linhaga. Os objetivos do evento foram
compreender e estimular o desenvolvimento da Cadeia Produtiva da Linhaga no Brasil;


http://dgp.cnpq.br/dgp/espelhogrupo/592086
http://dgp.cnpq.br/dgp/espelhogrupo/592086

discutir os beneficios dos compostos bioativos presentes na linhaga e possibilitar a troca
de informacdes técnico-cientificas entre académicos de ensino profissionalizante, de
graduacao e pos-graduacao nas areas das Ciéncias Agrarias, Ciéncias da Saude e Ciéncias
Sociais Aplicadas, para os profissionais, produtores e aqueles que estéo envolvidos com a
cadeia produtiva da linhaga.

Assim, os temas apresentados pelos pesquisadores convidados para o evento
técnico-cientifico, juntamente com suas respectivas equipes de pesquisa, foram compilados
e organizados para comporem esta obra, que tem o propdsito de divulgar as informacgbes
nela contidas, contribuindo para o avango no setor do agroneg6cio no qual o cultivo e
producao da linhaca est4 inserida.

Alessandro Dal’Col Lucio
Diego Nicolau Follmann
Tatiana Emanuelli

Volmir Sergio Marchioro
Jodo Pedro Velho
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CAPITULO 3

LINHACA: COMPOSIGCAO, COMPOSTOS BIOATIVOS
E EFEITOS FISIOLOGICOS NA SAUDE HUMANA

Data de aceite: 18/05/2021 AYDEMIR et al., 2018). O consumo da linhaca
Data de submissao: 10/05/2021 como alimento também remonta ao homem
paleolitico, entretanto apenas no ultimo século

intensificaram as pesquisas sobre seu valor

Regiane Lopes de Sales nutricional (SONI et al., 2016). A semente

Universidade Federal de Vicosa, Campus Rio apresenta versatilidade culinaria podendo ser
Paranaiba

Rio Paranaiba — MG . - L
http://lattes.cnpq.br/8498699023722562 utilizada em bolos, pées, biscoitos, sucos etc. e
fracOes isoladas da semente tém sido utilizadas

como nutracéuticos (PARIKH et al., 2019).

consumida inteira ou moida, crua, torrada,

Alexandre Vinco Pimenta

Universidade Federal do Espirito Santo,
Campus de Alegre

Alegre — ES ~
http://lattes.cnpq.br/8658179567763257 21 COMPOSICAO NUTRICIONAL

. A linhaca é uma das principais fontes
Neuza Maria Brunoro Costa

Universidade Federal do Espirito Santo, de acidos graxos omega 3 do reino vegetal.

Departamento de Farmacia e Nutri¢éo, Apresenta de 30 a 40% de lipidios, dos quais
Campus de Alegre cerca de 60% sdo compostos de acido alfa-
Alegre — ES

linolénico (6mega 3); 15% de proteina; e 40%
http://lattes.cnpq.br/9592871700382838 . . .

de carboidratos totais, dos quais apenas 1% a
2% estao na forma disponivel, estando a maioria
dos carboidratos na forma de fibras alimentares

11 INTRODUCAO (Tabela 1).

A linhaga ou semente do linho “Linum
usitatissimum L.”, cujo significado traduzido
do latim é “muito Util”, apresenta varias
caracteristicas que fazem jus ao seu nome.
A planta foi cultivada inicialmente como fibra
para fabricacdo de tecido, cordas e papéis,
as sementes utilizadas para extracdo do
6leo, usado na ragdo animal, na produgédo
de tintas e lubrificantes (GOYAL et al., 2014;
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Nutriente/ composto bioativo Quantidade/ 100g  Nutriente/composto  Quantidade/100g

bioativo

Carboidratos totais (g)? 43,3 Riboflavina (mg) Tr
Carboidratos disponiveis (g) 9,81 Niacina (mg) Tr
Proteina (g) 141 Piridoxina (mg) 0,13
Lipidio total (g) 32,3 Alfa-tocoferol (mg)© 552,0
Acidos graxos saturados (g) 42 Calcio (mg) 211,0
Acidos graxos monoinsaturados (g) 7.1 Cobre (mg) 1,09
Acidos graxos polinsaturados (g) 25,3 Magnésio (mg) 347
Acido alfa- linolénico (9) 19,81 Manganés (mg) 2,81
Acido linoleico (g) 5,42 Fosforo (mg) 615
Fibra alimentar (g) 33,5 Potéssio (mg) 869
Lignanas (mg)® 82 —2.600 Sodio (mg) 9
Acido ascérbico (mg) Tr Zinco (mg) 4.4
Tiamina (mg) 0,12 Ferro (mg) 4,7

aValores incluem fibras
"Bassett et al. (2009)
*Valores em mg/kg de lipidio (Goyal et al., 2014)
Tr = Tracos
Tabela 1 — Composig¢éo quimica dos nutrientes e compostos fotoquimicos da linhaga

Fonte: TBCA (2020)

A linhaga contém 30% de fibras alimentares totais, das quais 75% s&o insoluveis e
25% soluveis, sendo as principais fracdes de fibra compostas de celulose, mucilagens e
lignina (PARIKH et al., 2018). E rica em vitamina E e vitaminas do complexo B. Potassio
e fésforo sdo os minerais mais abundantes, que contém ainda ferro, zinco, manganés e
carotenoides como luteina e violaxantina (DAUN et al., 2003; TBCA, 2020).

E também uma das fontes alimentares mais ricas em lignanas, que sdo substancias
fenodlicas, ndo calodricas, capazes de se ligar a receptores de estrdbgeno nas células,
interferindo no metabolismo dele. A linhaca possui cerca de 80 vezes mais lignanas do que
qualquer outro alimento (IMRAN et al., 2015). O secoisolariciresinol diglucosideo (SDG) &
a principal substancia presente e, em menor propor¢éo, acido glicosideo cinamico, acido
hidroximetilglutarico (HMGA), matairesinol e pinoresinol (TOURE & XUEMING, 2010,
PARIKH et al., 2018).

E encontrada em duas variedades, marrom e dourada, ambas com composicao
nutricional muito semelhante. Existe ainda uma terceira variedade, também dourada,
conhecida como linola, que possui baixos niveis de acidos graxos émega 3. A linhaca
dourada se adapta mais facilmente em climas frios, € cultivada em maior intensidade nos
paises europeus e América do Norte, a variedade marrom se adaptou em paises de clima
tropical, sendo cultivada na América do Sul, Africa e Asia.
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A linhaca apresenta ainda compostos com propriedades antinutricionais, como o
tanino (80-82 EC/100 g), acido fitico/fitato (1290-1440 mg/100 g) e o &cido oxalico/oxalato
(290-310 mg/100 g) (PIMENTA et al., 2020). Entretanto, as quantidades presentes nao
representam risco para consumo humano. O consumo de 540 mg de SDG, equivalentes
a 80 g de linhaca/dia por 6 meses também se mostrou segura para humanos (NOAEL)
(DAUN et al., 2003; BILLINSKY et al. 2013). O tratamento térmico (MORAIS et al., 2011)
e a germinacédo (PIMENTA et al., 2020) sdo sugeridos para inativar parte dos fatores
antinutricionais.

Em virtude da sua composicéo nutricional, a linhaca € estudada como uma possivel
aliada na reducéo de risco de doencgas crénicas nao transmissiveis (DCNT). Sao reportados
na literatura varios beneficios associados ao seu consumo regular, entre eles efeitos
hipocolesterolemiante (SAXENA & KATARE, 2014; KAWAKAMI et al., 2015; AKRAMI et
al., 2018; PRASAD et al., 2020; HADI et al., 2020a), hipoglicemiante (HUTCHINS et al.,
2013; ZHU et al., 2020; KUANG et al., 2020), anti-hipertensivo (URSONIU et al., 2016)
anticancerigeno (DE SILVA & ALCORN, 2019; PAL et al., 2019; TANNOUS et al., 2020),
antioxidante (BIAO et al., 2020), redutor da inflamacéao (BASHIR et al., 2019; ASKARPOUR
et al., 2020; PALLA et al., 2020 ) e laxativo (PARIKH et al., 2019).

Os compostos bioativos responséaveis por todas essas ag¢des sdo especialmente
as lignanas, o acido alfa-linolénico (ALA) e as fibras, que atuam por meio de diversos
mecanismos, dos quais descreveremos a seguir:

2.1 Lignanas

As lignanas sao conhecidas como fitoestrédgenos, compostos conhecidos por exibir
uma ampla gama de fungdes biolégicas, incluindo atividades estrogénicas, cardioprotetoras,
bem como antiestrogénicas, propriedades antioxidantes e anticarcinogénicas (BRITO &
ZANG, 2019).

As lignanas vegetais SDG, matairesinol (MAT) e pinoresinol (PINO) sédo pobremente
absorvidas diretamente, a maior parte é convertida por betaglicosidase bacteriana no
célon, em lignanas de mamiferos enterodiol (END) e enterolactona (ENL), que sé&o, entéo,
absorvidas e exercem agdes estrogénicas, ou sdo excretadas (Figura 1). No figado, sob
acao de enzimas hepaticas, sofrem nova transformacao metabdlica, com atuagéo similar a
dos estrogénios sintéticos (DE SILVA & ALCORN, 2019).
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Lignanas vegetais
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Figura 1. Metabolismo das lignanas vegetais. As lignanas vegetais SDG, MAT, PINO, LARI por

seu conteudo lipofilico podem ser absorvidas diretamente por absor¢éo passiva, mas a maior

parte sofre transformacé&o pela microbiota, nas lignanas mamarias enterodiol e enterolactona,
que séo absorvidas no célon. As lignanas caem na veia porta, sofrem metabolizacéo pelas
enzimas da fase Il no figado, uma parte € excretada via bile, caindo na circulagéo éntero-
hepética. Ap6s entrarem na circulagdo sistémica atingem tecidos diversos, interagindo com

receptores, enzimas e transdugéo de sinais. Sofrem excrecéo renal ou fecal quando néo
absorvidas. Adaptado de KEPERMAN et al., (2010).

O enterodiol e enterolactona formados exercem entéo potentes efeitos antioxidantes
nos tecidos onde se depositam, exercendo tanto acdo antioxidante direta, estabilizando
espécies reativas de oxigénio e radicais lipidicos, como acgéo indireta, por diferentes
mecanismos que auxiliam o sistema antioxidante endégeno. Um desses mecanismos é a
regulacdo da expressdo de enzimas antioxidantes e enzimas da fase Il de detoxificagéo.
A enterolactona se mostrou capaz de ativar o fator nuclear eritréide 2 relacionado ao fator
2 (Nrf2), que é conhecido como regulador chave da resposta antioxidante do organismo
(KIVELA et al., 2008). Por meio dessa acéo antioxidante e anti-inflamatéria, as lignanas
atuam em diversos tecidos, reduzindo o risco de desenvolvimento de DCNT como cancer,
diabetes, aterosclerose (RHEE & BRUNT, 2011; GOYAL et al., 2014; PARIKH et al., 2019).
Estudos prévios mostram que a atividade antioxidante das enterolignanas é 4,5 a 5 vezes
mais forte do que o da vitamina E (TOURE & XUEMING, 2010).

As lignanas podem ainda interferir no metabolismo hepatico, intensificando a
atividade de receptores de LDL, aumentando a remocéo de LDL e VLDL (lipoproteina de
muito baixa densidade) pelo hepatécito, modulando a agéo da enzima acil-CoA colesterol
transferase, o que pode contribuir para redugéo dos teores de LDL (PRASAD et al., 2020).
Alguns estudos observaram que as lignanas podem exercer efeitos sobre a reducdo da
trigliceridemia, na relagéo cintura-quadril (RCQ), na lipoproteina (a) [Lp(a)] e em alguns
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marcadores inflamatérios como a proteina C reativa (PCR) (HALLUND et al., 2008; HADI et
al., 2020b). As lignanas atuam ainda no metabolismo de acidos biliares, aumentando a sua

excrecao e reduzindo a absorgéo de colesterol de origem alimentar (HADI et al., 2020a).

2.2 Acido alfa-linolénico

A linhaca é a principal fonte dietética de acido graxo alfa-linolénico (ALA), cuja
concentragdo € de 60% dos lipidios totais (TBCA, 2020). O ALA é um &cido graxo essencial
ao ser humano, precursor do acido eicosapentaenoico (EPA) e do acido docosaexaenoico
(DHA), que sé@o acidos graxos da série 6mega 3 de cadeia longa, encontrados em
Oleos de peixes de aguas profundas e geladas. Esses acidos graxos sao precursores
de eicosanoides anti-inflamatoérios como prostaglandina E3 e F3 (PGE3 e PGF3), estédo
altamente associados a redugéo do risco de doencas cardiovasculares, pela prevencao
de arritmias (ABDELHAMID et al., 2018; WATANABE & TATSUNO, 2020) diminuicdo da
concentracéo de lipidios plasmaticos, da glicemia (O'’MAHONEY et al., 2018), da pressao
arterial (BERCEA et al., 2021), da agregacao plaquetaria e da inflamacao (CALDER, 2001;
OIKONOMOWU et al., 2019). Cerca de 10% do ALA é metabolizado no nosso organismo em
EPA e 1% em DHA (BACKER et al, 2018).

O consumo de déleo de linhaca, ou ALA, reduz a sintese de TXA2, TXB2 e PGE2
e aumenta a concentragdo de prostanodides nao inflamatérios, como PGES3 (YADAV et
al., 2018). O ALA pode alterar a produgédo de eicosanoides e as suas fungdes por varios
mecanismos. SALE-GHADIMI et al. (2020) verificaram que o consumo de 6leo de linhaga
foi capaz de reduzir os metabdlitos do acido araquidénico nas membranas de eritrocitos
de individuos com doenga cardiovascular, alteragcéo essa capaz de impactar a agregagéo
plaquetaria e trombose, pressao arterial, reduzindo os riscos cardiovasculares.

A maior parte do ALA é metabolizada em compostos di-hidroxilados que exercem
atividades anti-inflamatorias e anti-agregatérias e podem ser responsaveis pela maioria dos
efeitos do ALA (GUICHARDANT et al., 2019). O incremento da dieta com doses maiores de
ALA também pode provocar reducao de moléculas de adeséo e proteinas da fase aguda da
inflamagéo (RAHIMLOU et al., 2019). O ALA parece exercer efeitos anti-inflamatérios via
ativacéo do receptor gama de proliferagédo ativada do peroxissomo (PPAR-gama). Diminui,
ainda, a PCR sérica e as moléculas de adesao celular, incluindo molécula 1 de adeséo
celular, molécula 1 de adeséao intercelular, selectina E, TNF-a e IL-6 (YADAV et al., 2018;
ZHU et al., 2020).

2.3 Fibras

Dietas com baixo teor de fibras estdo associadas a muitas doencas cronicas,
incluindo a doenca inflamatoria intestinal, doenca cardiaca, obesidade, diabetes e cancer
colorretal. O incremento de fibras alimentares na dieta, oriundas de alimentos integrais,

frutas e verduras é capaz de reduzir consideravelmente o risco dessas doengas cronicas.
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TREAPLETON et al. (2013) concluiram em meta-andlise, que o aumento de 7g de fibras
na dieta é capaz de reduzir 9% de risco de doenca cardiovascular e doenga coronariana.

Alinhaca é rica em fibras, 100g da semente contém cerca de 20g de fibras soluveis
e 9g de fibras insoluveis, presentes principalmente na casca (PARIKH et al., 2019). O seu
conteudo de fibra a torna um complemento ideal para uma dieta balanceada voltada para o
reduzido risco dessas doencas crdnicas.

Evidéncias sugerem que as fibras solUveis se ligam aos acidos biliares e ao colesterol
durante a formacéao de micelas intraluminares (NAUMANN et al., 2020), o que resulta em
menor contetudo de colesterol nas células hepaticas, levando a regulacéo positiva nos
receptores de LDL e aumentando a depuracgéo de colesterol LDL (EVANS, 2020). Entretanto,
0 aumento da excregdo dos acidos biliares € um dos principais mecanismos, mas nao é
suficiente para a redugéo do colesterol total observada. Outro mecanismo proposto inclui
inibicdo da sintese hepéatica de acidos graxos por produtos da fermentacao (acidos graxos
de cadeia curta [AGCC] como acetato, butirato, propionato) (NISHINA et al., 1990), alteracéo
na motilidade intestinal (SUN et al., 2020), aumento da viscosidade diminuindo a absorg¢éao
de macronutrientes (KRISTENSEN et al., 2012), o que leva ao aumento da sensibilidade
a insulina, aumento da saciedade e menor ingestéo calérica (BURTON-FREEMAN, 2000).

A producéo de acidos graxos de cadeia curta pelas fibras solUveis, principalmente
o propionato, pode agir como fator anti-inflamatério por varios mecanismos, especialmente
pela reducdo da expressao do gene relacionado ao TNF-a (AL-LAHHAN & REZAEE, 2019).
Recente meta-analise concluiu que uma dieta rica em fibras solUveis é capaz de aumentar
0s acao das estatinas, sendo possivel complementar a monoterapia com estatinas, na
reducdo da dose prescrita, reduzindo efeitos colaterais e melhorando a tolerabilidade ao
medicamento (SOLIMAN, 2019).

Ja afibra insollvel, reduz a resisténcia a insulina, é Util no tratamento da constipagéo
e ajuda a manter a saude geral do intestino com o aumento do volume das fezes e a
normalizagdo do tempo de transito intestinal (SUN et al., 2020).

31 EFEITOS FISIOLOGICOS DO CONSUMO DE LINHACA

3.1 Perfil lipidico

AFZAL et al. (2020) analisaram a incorporag¢é@o de farinha de linhaca (10%) e a
inclusdo de extrato etanoico de linhaga (5%) em ratos com uma dieta hipercolesterolemiante.
Os ensaios de bioavaliagéo revelaram reducéo de 13,10% do colesterol sérico sobre o
fornecimento do extrato de linhaga e reducéo de 7,85% utilizando a farinha de linhaca na
dieta. Além disso, foi relatada redugéo na LDL (14,28%) com a suplementacéo de extrato
de linhaca, sendo que a intervencéo baseada em extrato de linhaca mostrou uma maior
bioeficacia para lidar com a hipercolesterolemia em comparagéo com a farinha de linhaca.

NAIK et al. (2018) relataram que ratos suplementados com 7,5 g de linhaga/kg/dia
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durante 90 dias tiveram redugéo significativa nos niveis de colesterol total, triacilglicerdis,
LDL, HDL, juntamente com enzimas antioxidantes celulares como catalase, superdxido
dismutase, glutationa peroxidase, glutationa redutase e glutationa S transferase.

Em pacientes submetidos a aférese de lipoproteina para hiperlipidemia grave, a
suplementacdo de um biscoito enriquecido com linhaca (28 g/dia) promoveu redugéo
consistente e significativa nos niveis de colesterol total e LDL. Por outro lado, ndo houve
efeito significativo da linhaga nas concentracdes de lipoproteina A, proteina C reativa e
interleucina 6 (KANIKOWSKA et al., 2020).

Varios outros trabalhos tém mostrado de forma consistente a melhoria do perfil
lipidico de humanos ap6s o consumo regular de linhaca (EDEL et al., 2015; AKRAMI et al.,
2018; SOLTANIAN & JANGHORBAN, 2018), principalmente quando os valores plasmaticos
de colesterol total, LDL e TG estéao elevados (PRASAD et al., 2020). Em uma meta-analise
recente, baseado em 62 trabalhos clinicos randomizados, HADI et al (2020a), relatam que
a linhaca é capaz de reduzir o colesterol total, LDL e TG principalmente de individuos nédo
saudaveis com valores iniciais altos desses lipidios. O consumo de linhagca também parece
ser eficaz para redugao de lipoproteina (a) em individuos hipercolesterolémicos em cerca
de 15% dos valores iniciais (ARJMANDI et al., 1998; BLOEDON et al., 2008; HADI et al.,
2020b).

Mais trabalhos precisam ser realizados para identificar a dose-resposta capaz de
promover esses beneficios, entretanto a maioria dos estudos foi realizada com 30 a 40
g de linhaca/dia (PATADE et al., 2008; WU et al., 2010; KATARE et al., 2013; SAXENA &
KATARE, 2014; TORKAN et al., 2015; EDEL et al., 2015, YARI et al., 2020).

Trabalhos realizados com o éleo de linhaga e a linhaga desengordurada também
foram realizados para avaliar a alteragédo no perfil lipidico (STUGLIN & PRASAD, 2005;
HALLUND et al., 2006; KAWAKAMI et al., 2015; MIRFATAHI et al., 2016; AKRAMI et
al., 2018) com resultados mais discretos, evidenciando que a linhacga integral seria mais
eficaz que os seus componentes isolados (HADI et al., 2020b; PRASAD et al., 2020). Para
humanos, a dosagem de farinha de linhaca desengordurada, contendo SDG para reduzir a
colesterolemia pode ser inviavel de introduzir na dieta (HALLUND et al., 2006). Em meta-
andlise, PRASAD et al. (2020) concluem que o 6leo de linhaca é eficaz em reduzir os
lipidios plasmaticos quando fornece quantidades de ALA superiores a 25g/dia (cerca de
42g de 6Oleo de linhaga/dia).

Embora a redug¢do no perfil lipidico ndo seja muito pronunciada (de 7 a 15% na
fracdo LDL e colesterol total respectivamente), os compostos bioativos da linhaga atuam
em outros mecanismos, reduzindo o risco de doencas cardiovasculares, como reduc¢ao do
processo inflamatério e da pressao arterial descritos posteriormente.
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3.2 Agregacao plaquetaria e processo inflamatério

O estudo de MORSHEDZADEH et al. (2019) avaliou o possivel efeito da linhagca
(30 g/dia) e do 6leo de linhaca (10 g/dia) nos niveis de marcadores inflamatérios no soro,
parametros metabdlicos e a gravidade da doengca em pacientes com colite ulcerativa.
Comparando-se a alteracdo das variaveis, houve diminuicao significativa na calprotectina
fecal, escore de Mayo, taxa de sedimentacéo de eritrocitos, INF-y, IL-6, circunferéncia da
cintura, presséao arterial diastolica e sistolica e um aumento significativo no escore TGF-3 e
no Escore de Questionario-Curto da Doenca Inflamatéria Intestinal em comparagéo com o
controle. Nao houve diferenga entre os grupos linhaga e éleo de linhaga, exceto o TGF-8,
concluindo que tanto o 6leo de linhaca quanto a linhaga atenuam marcadores inflamatérios,
a gravidade da doenca, presséao arterial e circunferéncia da cintura.

PALLA et al. (2020) avaliaram a base farmacoldgica para o uso medicinal de linhaca
em doencas inflamatoérias intestinais. Extratos brutos aquosos-etanoicos de linhaga e 6leo
de linhaga foram testados contra colite induzida por acido acético em camundongos. O
6leo de linhaga foi mais eficaz na redugdo da mortalidade e Ulceras coloniais do que o
extrato, ja o extrato foi mais eficaz no aumento do teor de mucina, apresentando um efeito
anti-inflamatério ligeiramente maior e reducdo da profundidade da lesdo. Os resultados
deste estudo sugeriram que a linhaga possui agédo anti-inflamatéria, antibacteriana e
antiespasmodica através de multiplas vias e, portanto, oferece potencial promissor a ser
desenvolvido para controle da doenca inflamatéria intestinal.

BASHIR et al. (2019) avaliaram o efeito da suplementacdo de 6leo de linhaca
nos macréfagos de tecido adiposo, resolvinas E e D e inflamagéo do tecido adiposo em
camundongos por 4 semanas. O estudo mostrou que a suplementagéo levou a niveis
aprimorados de acido eicosapentaenoico e docosaexaenoico, resolvinas da série E e D,
interleucinas 4 e 10 e arginase 1, juntamente com a infiltragcdo de células imunes alteradas
e expressao reduzida de NF-kB. Segundo os autores, a suplementagéo suprime a infiltragcéo
de células imunes no tecido adiposo e altera o fenétipo de tecido adiposo para o estado
anti-inflamatério através do aprimoramento das resolugcbes da série E e D, expresséo
arginase 1 e nivel de citocinas anti-inflamatérias (IL-4 e IL-10), levando a amenizacdo da
resisténcia a insulina em camundongos suplementados com 6leo de linhaga.

Alguns trabalhos demonstraram redugdo do processo inflamatério (BARANOWSKI
et al.,, 2012; BOWERS et al., 2019; MORSHEDZADEH et al., 2019) e menor agregacéao
plaquetaria (NANDISH et al., 2020); apés o consumo de Oleo de linhaca e de linhaca em
grédo. Como citado anteriormente, o EPA produzido a partir de ALA pode inibir a produgcéo
ou a conversdo dos metabdlitos do AA, que séo proé-inflamatérios. E, metabdlitos di-
hidroxilados do ALA também exercem atividades anti-inflamatorias e reduzem a agregacao
plaquetaria (GUICHARDANT et al., 2015). A linhaga em gréo parece ser mais eficaz na

reducdo dos marcadores inflamatérios, pela jun¢éo dos nutracéuticos (fibra soltvel, ALA e
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lignanas).

Os marcadores inflamatérios, no entanto, sofrem grande variabilidade, dependendo
do tipo de tratamento/dieta, indice de massa corporal (IMC), idade, estilo de vida, histérico
genético, dificultando a compreensdo do comportamento desses pardmetros (ASKARPOU
et al., 2020). RAHIMLOU et al. (2019), em meta-analise recente concluiram que individuos
que apresentam valores elevados de CRP, TNF-a, IL-6, ou seja, uma inflamacao ativa,
apresentam reducdes desses parametros de forma mais expressiva, com o consumo da
linhaga ou seus derivados.

3.3 Pressao arterial

110 pacientes com hipertensao foram recrutados para receber uma variedade de
alimentos (bagels, muffins, paes, massas e biscoitos) que continham 30 g de farinha de
linhaca/dia durante um ano. No ensaio clinico, a linhaca dietética gerou uma redugao
na pressao arterial sistolica e diastélica. As oxilipinas foram implicadas como potenciais
mediadores mecanisticos, os dados apoiam varias oxilipinas especificas como mediadores
potenciais nas propriedades anti-hipertensivas da semente de linhaca, sendo que a linhaca
induziu uma diminuicdo em muitas oxilipinas, o que correspondeu a um risco reduzido da
pressao arterial elevada. Esses dados apoiam o uso de linhaga dietética para o manejo
da hipertensdo em pacientes que tomam medicamentos anti hipertensivos e ainda
permanecem com a pressao arterial descontrolada (CALIGIURI et al., 2016).

Foi realizado um estudo com 80 pacientes hiperlipidémicos e hipertensos que
receberam 36 g de linhaca durante 8 semanas. Foi encontrada reducédo significativa
em indices antropométricos (circunferéncia da cintura e relagéo cintura-quadril) e perfis
lipidicos (triacilglicerol, colesterol total e LDL) dentro do grupo de linhaga em comparacéo
com o grupo placebo. Com base nesses efeitos benéficos da linhaga sobre fatores de
risco cardiovasculares, parece que o consumo de linhaga pode ser considerado como uma
abordagem terapéutica util para pacientes hipertensos (HAGHIGHATSIAR et al., 2019).

MODARRES et al. (2020) avaliaram 100 pacientes hipertensos que receberam
paes contendo 30 g de linhacga por 14 semanas. Pressao arterial, circunferéncia abdominal
e IMC foram medidos no inicio, sétima semana e no final do estudo. A linhaga reduziu
significativamente a presséo arterial sistélica e diastélica, o IMC e a circunferéncia
abdominal também apresentaram reducgdes significativas, contribuindo para o controle da
pressao arterial dos individuos.

SALEH-GHADIMI et al. (2019) objetivaram investigar os efeitos do 6leo de linhaga nos
indices antropométricos e no perfil lipidico em pacientes com doencga arterial coronariana.
Os resultados indicaram que a suplementagdo com 6leo de linhaga nédo teve impacto nos
indices antropométricos, mas ao final da intervencao, a presséao arterial diastolica diminuiu
significativamente, além disso, o nivel de triacilglicerol também reduziu.

Trabalhos realizados com individuos normo e hipertensos, consumindo cerca de
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30 g de linhaga por 10 semanas, identificaram queda na presséo arterial, principalmente
na diastélica (RODRIGUES-LEYVA et al., 2013; SAXENA & KATARE, 2014; MACHADO
et al., 2015). Entretanto, esse resultado nao foi encontrado por HAGHIGHATSIAR et al
(2019), fornecendo 24 g de farinha de linhaca para individuos dislipidémicos e hipertensos
durante 8 semanas. Neste trabalho, outras variaveis sofreram reducdes significativas que
impactam na doenca cardiovascular, como variaveis antropométricas e lipidios séricos,
mas a presséao arterial ndo se alterou.

PIERCE et al. (2015) publicaram uma reviséo sobre o efeito da linhaga na pressao

arterial e discutiram alguns mecanismos propostos para esse efeito:

+ O ALA pode ser responsavel por grande parte do efeito, por meio da sua agao
anti-inflamatéria. O ALA reduz atividade da oxilipina epdxido hidrolase solGvel
(responsavel pela perda da vasodilatacdo em individuos hipertensos); outra oxi-
lipina que reduz a agdo com o consumo de linhaga ¢ a oxilipina agregadora de
neutrofilos;

+ Aslignanas presentes na linhaca, além do seu efeito antioxidante, podem inibir
a enzima angiotensina | e ativar a guanilato ciclase;

»  E porfim, os peptideos ricos no aminoacido arginina (precursor do 6xido nitrico)
auxiliam na vasodilatagdo. Os autores discutem varios trabalhos comprovando
cada mecanismo, que em conjunto podem auxiliar na redu¢do da presséo arte-
rial sistolica e diastdlica.

O estudo mais bem delineado sobre a reducdo da pressao arterial proporcionada
pelo consumo da linhaga (FLAX-PAD trial), foi um estudo prospectivo, duplo cego, com 110
pacientes hipertensos, consumindo 30 g de linhaga por 6 meses. Ao final do estudo, houve
queda de 10 mmHg na presséo sistélica e 7 mmHg na pressao diastélica, para o grupo que
consumiu linhaga.

KHALESI et al. (2015) relataram um minimo 12 semanas de consumo crdnico da
linhaca necessario para se obter alguma alteragdo na presséo arterial, e que a linhaca
integral, moida seria mais benéfica em relacdo ao consumo do 6leo ou das lignanas para
controle da pressao arterial.

3.4 Manutencao do peso e prevencéao da sindrome metabdlica

53 adultos com sobrepeso e obesos foram recrutados e randomizados para
consumir biscoitos suplementados com farinha de linhaga desengordurada por 60 dias
(aproximadamente 100 g/dia). Os resultados mostraram que o peso corporal, IMC,
triacilglicerol e IL-6 do grupo que ingeriu a farinha de linhaca foram significativamente
menores do que o do grupo controle, evidenciando que 0s biscoitos suplementados com
farinha de linhaga tém efeito benéfico em individuos com sobrepeso e obesidade (KUANG
et al., 2020).

Em um ensaio clinico controlado randomizado, 60 pacientes com sindrome
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metabdlica receberam 6leo de linhaga (25 mL/dia) durante 7 semanas. Apoés este periodo,
observou-se que o consumo de 6Oleo de linhaca melhorou os niveis de soro IL-6, mas
nao teve efeito sobre o estresse oxidativo e 0 escore de coagulacdo em pacientes com
sindrome metabdlica. A ingestdo de 6leo de linhagca como a principal fonte de gordura
dietética poderia melhorar o estado inflamatério entre os pacientes, no entanto, ndo foram
observadas alteracdes significativas nos niveis séricos da capacidade antioxidante total
e no escore de coagulacéo, mas no que diz respeito ao nivel basico de inflamacéo em
sindrome metabdlica que leva a doencas cardiovasculares e diabetes mellitus tipo 2, o 6leo
de linhaga pode ser util (AKRAMI et al., 2020).

YANG et al. (2020) investigaram os efeitos do polissacarideo de linhaca no
metabolismo lipidico e na microbiota intestinal em camundongos alimentados com dieta rica
em gordura. O polissacarideo reduziu efetivamente a glicose de jejum de soro, triacilglicerol
total e niveis totais de colesterol. O acimulo de gordura proveniente do consumo desse
polissacarideo impactou na microbiota intestinal em diferentes niveis taxondmicos,
aumentando as propor¢des de substancias benéficas e diminuindo a doenca ou obesidade
associada. Essas alteragbes foram altamente correlacionadas com a regulacdo dos
niveis de expressdo do metabolismo lipidico envolvendo genes no figado, sugerindo que
o polissacarideo de linhaga pode ser usado como um prebib6tico para reduzir o risco de
sindrome metabolica, modulando a microbiota intestinal.

A combinacgéo da linhaga com outros compostos bioativos presentes em outros tipos
de alimentos também pode promover melhorias nos fatores que compdem a sindrome
metabélica. E o caso da combinacdo com a hesperidina, um composto encontrado
principalmente no mesocarpo de citrinos ndo maduros, como grapefruit, laranja, liméo e
tangerina.

YARI et al. (2020) compararam o efeito clinico da linhaga (30 g/dia) e hesperidina
(1 g/dia) sozinhos e combinados em pacientes com sindrome metabdlica e observaram
que, o grupo linhagca mostrou melhora significativa nas concentragbes de triacilglicerdis,
insulina e, consequentemente, resisténcia a insulina, ja a combinacdo de linhagca e
hesperidina melhorou trés dos cinco componentes da sindrome metabdlica. Sendo que
a coadministracao de linhaga e hesperidina promoveu redug¢édo de 77% na prevaléncia de
sindrome metabdlica, enquanto a linhaga isolada promoveu 76% de redugéo e o grupo
hesperidina 54%. Outro estudo de YARI et al. (2021) também observou que a administracao
combinada de linhacga e hesperidina em individuos com pré diabetes promoveu reducéo do
peso, da circunferéncia da cintura, da pressao arterial, além de melhorias do perfil lipidico,
indices aterogénicos, parametros de homeostase de glicose e biomarcadores inflamatorios.

OLIVEIRA et al. (2012) verificaram que o consumo diario de 70 g de linhaga promoveu
reducdo da absorgédo lipidica, sendo apresentada menor disponibilidade energética. Os
autores sugerem que a biodisponibilidade de nutrientes pode estar comprometida pela
presenca de fibras e estruturas celulares que ndo sdo rompidas durante o processo
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digestivo, entretanto a duragéo do estudo néo foi suficiente para verificar alteragdo no peso
corporal.

Dietas hipolipidicas, ou com controle calérico, complementadas com linhaga foram
benéficas na reducdo do peso corporal, obesidade central e presséo arterial (WU et al.,
2010; EDEL et al., 2015).

Em estudos com animais os resultados em relagéo ao peso e composi¢do sao mais
promissores: a reducao da hipertrofia dos adipécitos, niveis de MCP-1 e infiltracdo de
células T no tecido adiposo de ratos Zucker foram observados apés dieta rica em 6leo de
linhaca (BARANOWSKI et al., 2012). E em outro estudo com camundongos consumindo
10% de SDG por 4 semanas, 0s pesquisadores relataram um aumento na expressao de
adiponectina e menor acimulo de gordura visceral (FUKUMITSU et al., 2008).

MOHAMMADI-SARTANG et al. (2017) realizaram uma revisdo sistematica e meta-
analise de 45 estudos clinicos randomizados sobre a linhacga e o controle de peso corporal,
concluiram que o uso de linhacga inteira em doses =30 g/dia, intervencdes de longo prazo
(=12 semanas) e estudos incluindo participantes com IMC mais alto (=27 kg m?) tiveram
efeitos positivos na composicéo corporal. A linhaga inteira € uma boa escolha para controle
de peso, especialmente para reducéo de peso em participantes com sobrepeso e obesos.

3.5 Glicemia e niveis de insulina

Um estudo de RAYGAN et al. (2019) comparou os efeitos da suplementacao de
linhaca e 6leo de peixe em parametros de risco cardiovascular em pacientes diabéticos
com doenca cardiaca coronariana. Os participantes receberam 1.000 mg de acidos graxos
6mega-3 do 6leo de peixe ou 1.000 mg de acidos graxos 6mega-3 de 6leo de linhaga ou
placebo duas vezes por dia, durante 12 semanas. Observou-se redugéo significativa nos
niveis de insulina apds suplementacéo de 6leo de linhaga e de 6leo de peixe em comparacao
com o placebo. Além disso, também foi observada redugéo significativa na proteina C-
reativa de alta sensibilidade e um aumento significativo da capacidade antioxidante total
e no nitrito total apds a ingestéo dos 6leos de linhaca e de peixe em compara¢do com o
placebo. No geral, o estudo revelou os efeitos benéficos da suplementagéo do 6leo de
linhaca em perfis metabdlicos, sugerindo que o efeito do 6leo de linhaca na redugéo da
insulina e no aumento da capacidade total de nitrito e antioxidante total é semelhante ao
o6leo de peixe, ja reconhecido e amplamente utilizado para esses fins.

40 pacientes pré-diabéticos com sobrepeso receberam éleo de linhaga (duas
capsulas de 1000 mg por dia) por 14 semanas. Os resultados indicaram diminuicao
significativa do peso e do IMC. A insulina e a sensibilidade das células beta diminuiram
significativamente no grupo da linhaga, quando comparadas com o placebo, entretanto,
as alteracbes médias de sensibilidade e de resisténcia a insulina ndo foram significativas
entre os grupos, sendo que uma suplementacao de éleo de linhaga por 14 semanas pode
melhorar o peso e o IMC sem efeito sobre indices glicémicos e inflamatérios em pacientes
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pré-diabéticos (HAJIAHMADI et al., 2020).

SOLTANIAN & JANGHORBANI (2018) avaliaram a administracdo de 20 g de linhaga/
dia, adicionados em biscoitos, em pacientes constipados com diabetes tipo 2 e observaram
que os escores dos sintomas de constipagéo intestinal, peso, IMC, glicemia plasmatica de
jejum, colesterol total, triacilglicerois, LDL e HDL diminuiram significativamente do controle.

HASANIANI et al. (2019) introduziram o consumo diario de um iogurte enriquecido
com 30 g de linhaga na dieta de pacientes com diabetes tipo 2 e observaram que houve
reducao significante da hemoglobina A1c, nos perfis de triacilgliceréis, colesterol total e
pressao arterial sistélica e diastélica. No entanto, néo foi encontrada diferenca significativa
para os valores de LDL, HDL, peso corporal e circunferéncia da cintura.

O alto consumo de acidos graxos saturados e poliinsaturados da série 6mega 6 pode
levar a resisténcia a insulina, principalmente por causa dos efeitos no musculo oxidativo.
As alteracdes fisiologicas no fluxo metabdlico induzido por alimentagéo rica em saturados
mimetizam a reacdo verificada em pacientes dependentes de insulina. Entretanto, a
substituicdo por acidos graxos 6mega 3 pode prevenir a resisténcia a insulina (HOLNESS
et al., 2004; GOYAL et al., 2014).

ARMSTRONG et al. (1996) observaram que o aumento dos niveis de espécies
reativas de oxigénio também pode danificar as células beta pancreaticas, por meio da
peroxidagdo das membranas, o que resulta em produtos da peroxidagéo lipidica e altera
a permeabilidade da célula, levando a hiperglicemia e diminuindo a tolerancia a glicose.
Esses resultados sugerem que a linhaga, pelo seu poder antioxidante, pode ser eficaz na
reducao da glicemia e melhoria da toleréncia a glicose (PRASAD, 2001; RHEE & BRUNT,
2011).

25 ensaios clinicos randomizados foram revisados e analisados sistematicamente
por MOHAMMADI-SARTANG et al. (2017) para verificar os efeitos do consumo de
linhaca no controle glicémico. A meta-analise sugeriu uma associagdo significativa
entre a suplementacdo de linhaca e uma reducé&o na glicose no sangue (diferenca da
média ponderada de 2,94 mg / dL), niveis de insulina (7,32 pmol / L) e indice HOMA-
IR (homeostasis model assessment) (0,49) e um aumento no indice QUIKI (quantitative
insulin-sensitivity check index) (0,019). Na analise de subgrupo, uma reducgéao significativa
em glicose no sangue, insulina e HOMA-IR e um aumento significativo no QUIKI foram
encontrados apenas em estudos usando linhaca inteira, mas néao 6leo de linhaga e extrato
de lignana.

3.6 Cancer

BUCKNER et al. (2019) examinaram os efeitos anti-oncoldgicos do éleo de linhaca
estudando seus efeitos no crescimento de células cancerosas in vitro. O tratamento de
uma variedade de linhagens de células cancerigenas com 6leo de linhaca diminuiu o

crescimento de forma dependente de doses, enquanto as linhagens celulares ndo malignas
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mostraram pequenos aumentos no crescimento celular. O tratamento de melanoma murina
B16-BL6 e células cancerigenas de mama MCF-7 com 6leo de linhaca induziu apoptose
conforme determinado por alteragées na morfologia celular, fragmentacdo de DNA e/ou
ativacéo de caspase. Além disso, o tratamento com 6leo de linhaga também interrompeu a
fungé@o mitocondrial nas células B16-BL6 e MCF-7. Esses resultados indicam que o 6leo de
linhaca pode inibir especificamente o crescimento de células cancerosas e induzir apoptose
em algumas células cancerosas e sugere que tem mais potencial na terapia anticancer.

CHIKARA et al. (2018) avaliaram o efeito da linhaga na tumorigénese pulmonar
induzida pelo tabaco em camundongos. Os camundongos expostos foram alimentados com
uma dieta 10% suplementada por linhaga por 26 semanas. Os camundongos alimentados
com linhaca apresentaram reducéo da incidéncia de tumores pulmonares em comparagéo
com o grupo controle. Além disso, os camundongos alimentados com linhaga apresentaram
menor incidéncia de adenocarcinomas. Dados do RNA-Seq obtidos a partir de tumores
normais de controle e camundongos alimentados com linhaga sugeriram que a ingestao
de linhaga resultou em expresséo diferencial de genes envolvendo sinalizacéo de citocina
mediada por inflamagédo (IL-1,-6,-8,-9, e -12a), metabolismo xenobibtico (varios CYPs,
GSTse UGTs), e vias de sinalizacdo (AKT e MAPK) envolvidas na proliferacao de células
tumorais.

O estudo de DIKSHIT et al. (2017) demonstrou que uma dieta suplementada
com linhaca fez com que tumores ovarianos na galinha fossem submetidos a apoptose,
resultando em uma redugdo da carga tumoral, reduzindo a frequéncia e a gravidade do
cancer de ovario.

HU et al. (2019) investigaram os efeitos in vitro do extrato de linhaga no crescimento
e apoptose das células MCF-7 do cancer de mama humano. As células MCF-7 tratadas com
extrato de linhaca mostraram uma diminuigcdo dependente de dose na viabilidade celular.
O extrato de linhaga induziu espécies de oxigénio reativo e a andlise citométrica de fluxo
demonstrou que os &cidos graxos de linhaca desencadearam apoptose das células MCF-
7, 0 que também foi demonstrado pela perda do potencial da membrana mitocondrial e da
reacdo em cascata de caspase. Assim, o extrato de linhaca regulamentou o crescimento
das células MCF-7 e induziu a apoptose, sendo que, eventualmente, a linhaca poderia ser
usada como suplemento dietético para prevenir o cancer de mama.

TANNOUS et al. (2020) investigaram o potencial efeito anti oncolégico das lignanas
de linhaga SDG, END e ENL em células de leucemia mieloide aguda (LMA) in vitro
para decifrar 0 mecanismo molecular subjacente. As linhagens celulares AML (KG-1 e
Monomac-1) e uma linhagem celular linfoblastica normal foram cultivadas e tratadas com
as lignanas purificadas. A ENL foi considerada a lignana mais promissora, pois exibe uma
dose seletiva significativa e efeito citotdxico dependente do tempo em ambas as linhagens
celulares AML, ao contréario das células normais. Os efeitos citotoxicos observados foram
atribuidos a inducdo da apoptose das células LMA com concentragcbes ENL crescentes.
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A anadlise da expresséo proteica confirmou a ativagdo da via apoptética intrinseca apo6s
o tratamento ENL. Isso também foi acompanhado por um aumento na producdo de
espécies reativas de oxigénio (ROS) intracelularmente. Este estudo demonstra que a ENL
tem efeitos anticancer promissores nas linhagens celulares LMA in vitro, promovendo a
fragmentacdo do DNA e a via apoptobtica intrinseca, destacando os a redugéo de riscos
para o desenvolvimento de leucemia.

A presenca de lignanas da linhaga e seu efeito estrogénico e antiestrogénico podem
proteger contra a formagéo de alguns tipos de tumores dependentes de estrégeno, além
de auxiliar na reducéo do processo de metéstase, por reduzir a proliferacdo celular e a
sintese de metabdlitos carcinogénicos do estrégeno. Assim, o aumento da absorcdo e
do metabolismo das enterolignanas pode oferecer maior prote¢cdo contra os canceres
dependentes de horménio (CALADO et al., 2018; DA SILVA & ALCORN, 2019). Pesquisas
em laboratérios mostraram que a linhaga inibe a formacao de tumores de célon, mama,
pele e pulmao (KIVELA et al., 2008).

Varios trabalhos relatam aumento sérico e urinario de enterolignanas ap6s consumo
de linhaca ou do isolado de lignanas, que, em longo prazo, podem ajudar na reducao
do risco da carcinogénese de alguns tipos, como o cancer de mama (BUCK et al., 2011;
GUGLIELMINI et al., 2011; RODRIGUES-LEYVA et al., 2013; LOWCOCK et al., 2013;
CALADO et al., 2018).

As lignanas regulam a transcricdo do Nrf2 com subsequente modulagdo do fator
de transcricdo NFkB e subsequentes vias oxidativas (BOWERS et al., 2019). As vias
moleculares conectadas a estas e varias atividades antioxidantes contribuem para o
controle de varias caracteristicas do cancer, como células resistentes a morte, instabilidade
e mutacdo do genoma, desregulando o metabolismo energético celular e outros (GOYAL
etal., 2014).

CHAMBERLAND & MOON (2015) observaram que o ALA presente no 6leo de
linhaga foi capaz de prevenir a metastase de células do cancer de célon, pela modulagédo
da adeséo celular e formagéo de coldnias. Resultados semelhantes foram relatados por
WIGGINS et al. (2015), em culturas de células do cancer de mama. Esses resultados
sugerem que a linhaga pode ser, no futuro, um forte aliado em estratégias para reducéo de
risco de alguns tipos de canceres.

Tem sido descrita uma relagéo sinérgica entre o consumo de linhaga e o uso do
medicamento tamoxifeno (para tratamento de céncer de mama), o consumo de linhaga
pode auxiliar a redugéo das ondas de calor (efeito colateral provocado pelo tratamento) e
possivelmente aumentar a eficacia do medicamento (CHEN et al., 2007; CALADO et al.,
2018; LINDAHL et al., 2019).

3.7 Outros efeitos benéficos

XU et al. (2020) avaliaram o efeito de oligossacarideos de linhaca (FOS) por 14 dias
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em camundongos induzidos a desenvolver colite ulcerativa. Os resultados mostraram que
o tratamento com FOS amenizou significativamente a colite pela diminui¢cdo do indice de
atividade da doencga, aumento do comprimento do célon e melhoria da histologia colonial.
O tratamento também regulou os marcadores criticos de tensdes oxidativas, incluindo
malonaldeido e mieloperoxidase. Além disso, FOS suprimiu significativamente os niveis
de citocinas pro-inflamatoérias, incluindo TNF-a, IL-6 e IL-13, e aumentou os de citocina
anti-inflamatoria IL-10. Os resultados de sequenciamento de alto rendimento do gene 16S
rDNA indicaram que o tratamento com FOS aumentou a diversidade microbiana intestinal
e inibiu a proliferacdo de bactérias relacionadas a inflamagcéo. Também foi observado
um aumento no total de acidos graxos de cadeia curta. FOS também protegeu a barreira
intestinal aumentando os niveis proteicos de Claudinal e Ocludina, sendo que de maneira
geral, o FOS atenuou a colite induzida modulando a microbiota intestinal e reparando a
barreira intestinal, podendo ser considerado um agente anti-inflamatério promissor contra
a inflamacao intestinal.

Estudos clinicos emergentes sugerem que o 6leo de linhaga pode ser uma
intervencao eficaz para o manejo da depresséo. O estudo de POORBAFERANI et al. (2020)
foi realizado para avaliar o efeito da suplementacéo de 6leo de linhaga (capsula de 6leo de
linhaga de 1000 mg duas vezes por dia durante 10 semanas) no fator neurotréfico derivado
do cérebro, e o estado psicologico em 60 mulheres com depresséao. O estudo mostrou que a
concentracdo de soro do fator neurotréfico derivado do cérebro aumentou significativamente
apos a intervengdo em comparagéo, enquanto o escore total do inventario de depressao de
Beck-Il foi significativamente menor, mostrando que a suplementacao de 6leo de linhaca
pode melhorar o estado depressivo em mulheres deprimidas, sendo que os achados deste
estudo podem oferecer uma nova perspectiva para uma possivel intervencao por fatores
alimentares na depresséo.

HAIDARI et al. (2020) estudaram o efeito da farinha de linhaca (30 g/dia) e mudancas
no estilo de vida de 41 mulheres com sindrome do ovario policistico, durante 12 semanas.
ApOs esse intervalo, a linhaga se mostrou eficaz em reduzir o peso corporal, concentracéo
de insulina (HOMA-IR), triacilgliceréis, PCR, leptina, IL-6 e aumentou QUICKI, HDL e
adiponectina, comparado com o momento anterior a intervengédo, sendo um auxiliar no
tratamento de mulheres com sindrome do ovario policistico.

AQEEL et al. (2019) investigaram a eficacia protetora do SDG presente na linhaca
na nefrotoxicidade induzida por cloreto de mercario. A administragdo de SDG restaurou
niveis normais de albumina e superoxido dismutase. Exame histolégico dos rins confirmou
que o pré-tratamento do SDG antes da indugéo reduziu significativamente seus efeitos
patolégicos, sugerindo que o SDG pode reduzir significativamente os perfis bioquimicos de
danos renais, soros e tecidos causados pela nefrotoxicidade induzida. Assim, conclui-se
que o SDG protege significativamente o rim contra o dano renal induzido pelo mercurio,
inibindo a formacao de radicais livres. Desse modo, a linhaca e suas lignanas podem
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oferecer beneficios a saude e efeitos protetores da doenca. Portanto, o uso de linhaca é
mais eficaz na inibicdo do estresse oxidativo e este pode atuar como um agente protetor
contra doengas crénicas como insuficiéncia renal, hiperlipidemia e diabetes.

SHIRVANI et al. (2019) investigaram o efeito do treinamento intervalado de alta
intensidade (HIIT) e da suplementacao de 6leo de linhaca na irisina plasmatica, nesfatina-1
e resisténcia em ratos machos. O éleo de linhacga reduziu significativamente os niveis de
resisténcia plasmatica e os niveis de irisina plasmatica no grupo de suplementagao foram
superiores a todos os grupos. O programa HIIT com 6leo de linhaga como modalidade pode
criar um crosstalk metabdlico entre musculo esquelético e tecidos adiposos e ter beneficios
para a saude, indicado pelo o efeito positivo do HIIT e do 6leo de linhagca na melhoria da
irisina plasmatica, nesfatina-1 e resisténcia nos niveis. Provavelmente, essas mudancas
sdo consideradas como mecanismos para aumentar o metabolismo e reduzir a sindrome

metabdlica em pacientes, e assim requerem mais pesquisas.

41 CONSIDERAGOES FINAIS

A linhaca é fonte de varios compostos bioativos distintos que apresentam efeitos
tanto isolados como agregados. E uma das melhores fontes alimentares de ALA e lignanas,
além de ser rica em fibras sollveis e peptideos ricos em arginina e outros micronutrientes
que tornam sua composic¢ao impar e de interesse para redugéo do risco das DCNT.

Na maioria dos estudos que demonstrou efeito benéfico da linhaga, foram utilizadas
doses entre 20 e 50 g de linhaca/dia por 12 semanas, e por reunir todos os compostos
bioativos, a farinha de linhaga, integral se mostrou superior ao 6leo de linhaca ou a farinha
desengordurada.

Individualmente, os efeitos na colesterolemia, pressao arterial, manutencéo de peso
corporal, glicemia e estresse metabdlico ndo se mostraram muito pronunciados, entretanto
em conjunto, podem representar um ganho significativo para redugéo do risco de DCNT.

Muitos trabalhos em modelos animais e humanos foram publicados, entretanto a
dose eficaz e os efeitos com longo tempo de administragcao n&o estao totalmente elucidados,
assim como os beneficios do 6leo de linhaga, pelo seu alto teor de ALA, ou o consumo de
farinha de linhaca desengordurada, pelo seu teor de SDG.
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