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APRESENTAÇÃO

A linhaça (Linum usitatissimum L.) é um alimento de origem vegetal rico em ácidos 
graxos do tipo ômega-3, com quantidades elevadas de fibras, proteínas e compostos 
fenólicos. A maior parte da produção de linhaça é destinada às indústrias de óleo, além de 
ser de uso alimentar humano e animal, medicinal, cosmético ou como fibra, principalmente 
em indústrias têxteis. Considerando as vantagens da utilização do grão de linhaça na 
alimentação humana, bem como na dieta dos animais domésticos de modo a aumentar 
a quantidade de alimentos ofertados para alimentação humana com propriedades 
biofuncionais relatadas nos artigos científicos, e a disponibilidade de recursos físicos no 
Brasil (áreas agricultáveis), pesquisadores das regiões Sul e Sudeste do Brasil constituíram 
o grupo de pesquisa denominado “Cadeia Produtiva da Linhaça” http://dgp.cnpq.br/dgp/
espelhogrupo/592086 em 2020, com três linhas de pesquisa, objetivando estudar a cadeia 
produtiva da linhaça, estimular a produção e utilizá-la na alimentação humana e animal, 
de modo que a população humana (sociedade) possa usufruir dos benefícios nutricionais, 
além da geração de divisas. Este Grupo de Pesquisa é integrado por  docentes vinculados 
à diversas instituições de ensino e pesquisa do Brasil, a saber: Universidade Federal de 
Santa Maria, Escola Estadual Técnica Celeste Gobbato, Universidade Estadual de Maringá, 
Universidade do Estado de Santa Catarina, Instituto Federal Farroupilha – Campus de São 
Vicente do Sul, Universidade Federal de Viçosa, Centro Universitário IDEAU, Universidade 
Estadual do Oeste do Paraná, Universidade Estadual de Ponta Grossa e Universidade 
Federal de Santa Catarina.

Durante o ano de 2020, foram realizadas reuniões periódicas por esse Grupo 
de Pesquisa, para tratar da possibilidade de promover um evento que congregasse 
especialistas no cultivo do linho e produção da linhaça, bem como na sua utilização na 
alimentação humana e animal. 

Apoiado pelos Programas de Pós-Graduação em Agronomia, em Agronegócios, 
em Ciência e Tecnologia dos Alimentos e em Agronomia – Agricultura e Ambiente da 
Universidade Federal de Santa Maria, e pelas instituições de ensino/pesquisa/extensão 
Escola Estadual Técnica Celeste Gobbato, Conselho Regional de Desenvolvimento Rio 
da Várzea - COREDE Rio da Várzea, Universidade Estadual de Maringá, Instituto Federal 
Farroupilha – Campus de São Vicente do Sul, Universidade do Estado de Santa Catarina, 
Universidade Federal de Viçosa, Centro Universitário IDEAU – Campus de Getúlio Vargas, 
Universidade Estadual do Oeste do Paraná, Universidade Estadual de Ponta Grossa e 
Universidade Federal de Santa Catarina, com financiamento pela Fundação de Amparo 
à Pesquisa do Estado do Rio Grande do Sul – FAPERGS, foi realizado em março de 
2021 o I Workshop Sobre a Cadeia Produtiva da Linhaça. Os objetivos do evento foram 
compreender e estimular o desenvolvimento da Cadeia Produtiva da Linhaça no Brasil; 

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


discutir os benefícios dos compostos bioativos presentes na linhaça e possibilitar a troca 
de informações técnico-científicas entre acadêmicos de ensino profissionalizante, de 
graduação e pós-graduação nas áreas das Ciências Agrárias, Ciências da Saúde e Ciências 
Sociais Aplicadas, para os profissionais, produtores e aqueles que estão envolvidos com a 
cadeia produtiva da linhaça.

Assim, os temas apresentados pelos pesquisadores convidados para o evento 
técnico-científico, juntamente com suas respectivas equipes de pesquisa, foram compilados 
e organizados para comporem esta obra, que tem o propósito de divulgar as informações 
nela contidas, contribuindo para o avanço no setor do agronegócio no qual o cultivo e 
produção da linhaça está inserida.

Alessandro Dal’Col Lúcio
Diego Nicolau Follmann

Tatiana Emanuelli
Volmir Sergio Marchioro

João Pedro Velho
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1 |  INTRODUÇÃO 
A linhaça é a semente da planta do linho (Linum usitatissimum L.) pertencente à 

família Lineaceae (BEKHIT et al., 2018). Esta cultura apresenta-se em duas variedades 
nutricionalmente idênticas: a semente de coloração amarelo dourado e a marrom 
avermelhado (SONI et al., 2016). O uso da linhaça pelo ser humano remonta desde os 
tempos antigos (5000 a.C.) na mesopotâmia, por onde se espalhou ao redor do mundo, 
sendo hoje comercialmente explorada pelas indústrias de tecidos, papéis, tintas e 
alimentícia, esta última impulsionada por suas propriedades nutricionais e medicinais 
(SONI et al., 2016).

Nas últimas décadas, a linhaça despontou no cenário alimentício como um alimento 
com propriedades funcionais, ou seja, além das suas propriedades nutricionais básicas, a 
semente apresenta numerosos compostos biologicamente ativos e benéficos à saúde. A 
semente de linhaça, além de ser uma das fontes alimentícias com maior teor de ômega-3, 
tornando-a uma excelente alternativa para a incorporação dos ácidos graxos na dieta, 
também é fonte de fibras dietéticas, proteínas de alta qualidade, peptídeos bioativos, 
fitoesteróis e compostos fenólicos (WU et al., 2019; KANIKOWSKA et al., 2020). 

O excelente perfil nutricional da semente de linhaça reflete nos seus efeitos 
benéficos à saúde humana. Estudos demonstram que a semente de linhaça pode ajudar na 
prevenção e tratamento de várias doenças, tais como: minimizar os distúrbios da obesidade, 
reduzir o risco de câncer de mama, controlar a diabetes, além de apresentar propriedades 
antiinflamatórias, antioxidantes e de regulação da função intestinal (CHISTHY & BISSU, 
2016; WU et al., 2019).

Deste modo, a linhaça é de grande interesse para o mercado consumidor, sendo 
amplamente recomendada por nutricionistas, pesquisadores e médicos como um alimento 
funcional, seguro e barato para o tratamento de doenças (SHEKHARA et al., 2020). 

O alimento pode ser incorporado nas dietas em suas diferentes formas, incluindo 
a semente inteira, ou os subprodutos da semente: farinha, goma, óleo, extrato/isolado 
fenólico, hidrolisado proteico, uma vez que há relatos de suas atividades anti-inflamatória, 
antioxidante e prebiótica (PARIKH et al., 2019). 

Portanto, este capítulo busca fornecer uma revisão robusta e atualizada das 
atividades biológicas da semente de linhaça como recurso terapêutico à saúde humana. 

2 |  COMPOSIÇÃO NUTRICIONAL DA SEMENTE DE LINHAÇA
A composição nutricional média da semente de linhaça está apresentada na Tabela 

1, sendo que a concentração de seus nutrientes apresenta algumas variações conforme os 
fatores genéticos e ambientais. 

Conforme observado na tabela, a semente apresenta um excelente perfil de ácidos 
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graxos, caracterizada pelos ácidos poliinsaturados (aproximadamente 73% do total de 
gorduras) e monoinsaturados (cerca de 18%) (SHEKHARA et al., 2020). O principal ácido 
graxo presente na linhaça é o ômega-3, principalmente na forma de ácido alfa-linolênico 
(ALA), correspondendo a cerca de 57% dos ácidos graxos totais, seguido pelo ômega-6 
(16% do total de ácidos graxos) (MORRIS, 2003). O ômega 3 e ômega 6 são essenciais 
ao organismo humano, devendo ser adquiridos através da alimentação. Estes ômegas 
destacam-se na nutrição por suas propriedades anti-inflamatórias, sendo capazes de  
reduzir o risco de obesidade (KANIKOWSKA et al., 2020). Estudos demonstram que o 
elevado conteúdo de ácidos graxos ômega 3 na semente de linhaça é capaz de atender os 
requisitos diários necessários para uma boa nutrição, tornando a linhaça uma das principais 
fontes alternativas para a obtenção do composto. Dentre os produtos comerciais à base 
de linhaça, o óleo proveniente da semente apresenta a maior biodisponibilidade de ácidos 
graxos ômega 3, seguida pela farinha e, em último lugar, a semente inteira (PELLIZZON 
et al., 2007). Contudo, o processamento da semente (ex: óleo e farinha), contribui para a 
maior rancificação dos ácidos graxos, devido a sua exposição à luz e ao oxigênio (ORLOVA 
et al., 2021). 

Em relação ao teor de carboidratos, a semente de linhaça possui pequenas 
concentrações de açúcares e amidos (1%) (BERNACCHIA et al., 2014), os quais estão 
presentes na forma dos polissacarídeos ramnogalacturonano e arabinoxilano, na proporção 
1:3, respetivamente (BERNACCHIA et al., 2014), o que a torna um alimento recomendado 
para dietas com restrições de açúcares. A linhaça também apresenta elevado conteúdo 
de carboidratos na forma de fibras dietéticas presente como gomas e mucilagens (20-
25%). As fibras dietéticas se subdividem em fibras solúveis (20-40% do total das fibras) 
e insolúveis (60-80% das fibras totais) (GOYAL et al., 2014). As primeiras destacam-se 
por seu importante papel na redução do colesterol no sangue, enquanto o segundo tipo 
de fibra, presente na forma de celulose e lignina, possui efeitos na redução da resistência 
à insulina, regulação do transito instetinal e estímulo a micro-organismos produtores de 
ácidos graxos de cadeia curta (AGCC) (CHISHTY & BISSU, 2016).

Nutrientes Quantidade por 100g Nutrientes Quantidade por 100g
Energia 495 kcal Tiamina (B1) 0,12 mg
Proteína 14,1g Riboflavina (B2) 0,23 mg

Gorduras Totais 32,3g Niacina (B3) 3,21 mg
Saturadas 4,2g Ácido pantotênico (B5) 0,57 mg

Monoinsaturadas 7,1g Piridoxina (B6) 0,13 mg
Poliinsaturadas 25,3g Biotina (B7) 6 mg

Carboidratos totais 43,3g Folato (B9) 112 μg
Açúcar 1g Vitamina E 0,6 mg
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Fibra dietética total 33,5g Ferro 4,7 mg
Cálcio 211 mg Potássio 869 mg

Magnésio 347 mg Zinco 4,4 mg
Fósforo 615 mg Manganês 281 mg

Tabela 1 - Composição nutricional da linhaça

Fonte: MORRIS (2003); TACO (2011).

Em relação ao teor de proteínas, a concentração varia entre 20%-25%, observando-
se maiores níveis na semente de linhaça descascada (RABETAFIKA et al., 2011). A proteína 
se apresenta nas formas de albumina e globulina, na proporçao de 1:3, respectivamente  
(CHISHTY & BISSU, 2016).  As proteínas da linhaça são fontes principalmente de 
aminoácidos de cadeia ramificada como a arginina, ácido aspártico e ácido glutâmico e 
limitante em aminoácidos aromáticos como a lisina, metionina e cisteina (RABETAFIKA 
et al., 2011). Nutricionalmente, a proteina da linhaça apresenta um perfil de aminoácidos 
similar à proteína de soja, considerada uma das proteinas de maior escore no reino vegetal 
(RABETAFIKA et al., 2011). A linhaça também é fonte de orbitídeos, peptídeos cíclicos com 
propriedades bioativas, como os ciclolinopeptídeos. Os orbitídeos apresentam diferentes 
efeitos à saúde, atuando como imunossupressores, antiproliferativos, antioxidantes, 
antiinflamatórias, entre outros (WU et al., 2019).

A semente de linhaça também é uma boa fonte de minerais, tais como o fósforo, 
magnéssio e potássio (Tabela 1). O óleo por sua vez destaca-se com uma boa fonte de 
vitamina E, na forma de γ-tocoferol, atuando na proteção de compostos químicos (tais como 
lipídeos e proteínas) contra a oxidação, tornando um excelente aliado contra a oxidação de 
lipoproteínas de baixa densidade (BERNACCHIA et al., 2014).

A semente de linhaça também possui pequenas concentrações de compostos 
bioativos com poderosos efeitos antioxidantes e anti-inflamatórios. O principal composto 
fenólico da semente de linhaça é a lignana e, em menor concentração, são encontrados 
uma mistura de ácidos fenólicos (principalmente os ácidos ferúlico, clorogênico e gálico), 
além de flavonoides, fenilpropanoides e taninos (ANWAR & PRZYBYLSKI, 2012; KASOTE, 
2013; SHEKHARA et al., 2020). Dentre os flavonoides, destaca-se a herbacetina (Figura 
1), um composto fenólico com propriedade anti-hiperglicêmica (VEERAMANI et al., 2018).
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Figura 1 – Estrutura química da Herbacetina 

A lignana é um composto com ação fi toestrogênica. Dentre os principais lignanos, o 
secoisolariciresinol (SDG) é o diglucosídeo predominante, apresentando uma concentração 
entre 2312.1 to 4886.0 mg/kg, e em menor quantidade podemos citar os lignanos 
matairesinol, pinoresinol e lariciresinol (Figura 2) (KRAJČOVÁ et al., 2009). No organismo 
dos mamíferos, as lignanas são convertidas em poderosos antioxidantes (enterodiol e 
enterolactona) pelas microbiota intestinal, podendo exercer efeitos anticâncer de mama 
(CALADO et al., 2018). 

Figura 2 – Estrutura química das lignanas presentes na semente de linhaça. Adaptado de 
DURAZZO et al. (2018).
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3 |  MECANISMOS DE SINALIZAÇÃO CELULAR DOS COMPOSTOS BIOATIVOS 
DA LINHAÇA

A linhaça contém compostos bioativos capazes de ativar cascatas de sinalização 
celular de modo a promover benefícios à saúde em diversos tecidos e órgãos. Dentre os 
benefícios relacionados à obesidade, diabetes tipo 2 (DT2) e doenças cardiometabólicas 
pode-se destacar a ação dos polissacarídeos, lignanas e ômega-3, que apresentam papel 
fundamental na saúde por ativarem a modulação do eixo microbiota − intestino – cérebro, 
um mecanismo de sinalização bidirecional entre o trato gastrointestinal e o sistema nervoso 
central onde a microbiota residente pode exercer influência considerável sobre a saúde 
física e mental do hospedeiro (YASMEEN et al., 2018; ARORA et al., 2019; CRYAN et al., 
2019; LUO et al., 2019). 

O consumo de polissacarídeos e lignanas da linhaça promove modulação da 
microbiota intestinal quando fermentados de modo a resultar em Ácidos Graxos de Cadeia 
Curta (AGCC), tais como butirato, acetato e propionato, com consequente redução do pH 
local, ação anti-inflamatóra pela inibição de interleucina-6 (IL-6), IL-1β e ação inibitória 
sobre histona desacetilases suprimindo a expressão de genes relacionados a doenças 
crônicas não transmissíveis (RHEE, 2016; PARADA VENEGAS et al., 2019).

Além disso, os AGCC advindos da fermentação dos polissacarídeos e lignanas da 
linhaça podem atuar como moléculas de ativação de receptores acoplados à proteína G, 
como o GPR41 e GPR43, presentes nas células L enteroendócrinas das bordas em escova, 
localizados principalmente na região do íleo e cólon, onde estimulam a liberação de dois 
hormônios de saciedade: o hormônio intestinal peptídeo 1 tipo glucagon (GLP-1) e peptídeo 
YY (PYY) (ZHOU et al., 2008; ARORA et al., 2019).

Ainda, o receptor GPR120, que em humanos é codificado pelo gene GRP120 e 
abundante nas células intestinais e nas células β das ilhotas pancreáticas, apresenta 
igualmente ativação na presença de ácidos graxos como o ômega-3 e o ALA, ambos 
presentes na semente e no óleo de linhaça. Esses ácidos graxos ao estimularem o receptor 
GPR120 promovem a secreção de hormônios intestinais anorexígenos, GLP-1 e PYY, além 
da translocação do transportador de glicose tipo 4 para a superfície da membrana celular 
com posterior captação de glicose (Figura 3) (HIRASAWA et al., 2005). 

O eixo microbiota-intestino-cérebro se completa quando os hormônios intestinais 
anorexígenos alcançam o cérebro pelas vias aferentes vagais e simpáticas do núcleo do 
trato solitário, localizado no tronco cerebral. Uma vez presente no cérebro, o GLP-1 e 
PYY, parecem promover ação na saciedade e aumento da gasto energético, porém o GLP-
1, resultante do estímulo promovido pela fermentação dos polissacarídeos e lignanas da 
linhaça, e da presença do ômega-3 e ALA, promove o aumento da adiponectina, hormônio 
responsável por reduzir as células de adesão endotelial, como a proteína 1 de adesão 
de células vasculares, e regulação da oxidação de lipídios, principalmente no músculo 
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esquelético (PRASAD, 2009; SHIVA FAGHIH & HODA AHMADNIA, 2017). 

Figura 3 - Sinalização celular proposta mediada pelo receptor GPR120 ativado pelos 
compostos bioativos ômega-3 e ácido alfa-linolênico da linhaça. 

Abreviaturas: LPS: lipopolissacarídeo; TLR: receptor do tipo Toll; NF-kB: transcrição fator 
nuclear kappa B; p65p50: heterodímero ligado ao elemento PRDII do promotor do interferon 
B; β-arr2: Beta-arrestina-2; NLRP3: proteína com porção C-terminal rica em repetições de 

leucina e de domínio pirina; caspase-1: proteases cisteína-aspártico; TNFr: receptor do fator 
de necrose tumoral;  TNF-α: fator de necrose tumoral alfa; JNK: c-Jun N-terminal quinases; 

AP-1: proteína ativadora-1; Gq/11: subunidade alfa da proteína G heterotrimérica; PI3-K: 
Fosfoinositídeo 3-quinases; Akt: proteína quinase B; Glut-4: transportador de glicose tipo 4. 

Figura adaptada de WANG & LEUNG (2017) e FURLAN et al. (2020).

O aumento do nível de adiponectina no cérebro, promove regulação positiva da 
proteína quinase ativada por monofosfato de adenosina (AMPK), que controla o balanço 
energético e ingestão alimentar, além de ativar a enzima lipase de triglicerídeos de tecido 
adiposo e hormônio sensível a lipase, de modo a promover a lipólise. Por outro lado, a 
AMPK bloqueia a ação da via da proteína de ligação do elemento de regulação do esterol 1 
e ácido graxo sintase, com supressão da lipogênese e apoptose neuronal, mas ativa a via 
da acetil-CoA carboxilase e carnitina palmitoiltransferase-1 de modo a promover a oxidação 
de ácidos graxos (LUO et al., 2019). 

Por outro lado, e igualmente importante, há o efeito promovido pelos compostos 
bioativos da linhaça, principalmente o ômega 3, que ao inibirem os fatores de transcrição 
fator nuclear kappa B (NF-kB) e a proteína ativadora-1, estimulada pelas c-Jun N-terminal 
quinases, reduzem o processo inflamatório subclínico muito comum na obesidade, e que 
está relacionada com a ativação de receptores do tipo Toll 4 (TLR-4) pelos lipopolisacarídeos 
(LPS), um dos componentes principais da membrana exterior de bactérias gram-negativas 
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presentes na microbiota de animais e de humanos. Os LPS são constituídos de frações 
lipídicas saturadas e insaturadas, tais como ácidos palmítico, palmitoléico e oleico 
responsáveis pela ativação do TLR-4 (CHO & SALTON, 1966; FURLAN et al., 2020; WANG 
et al., 2018a; ZHU et al., 2020). 

Além disso, a translocação de LPS do meio intestinal para o sistema linfático e 
sanguíneo é um dos responsáveis pelo início do processo da inflamação subclínica 
na obesidade e na síndrome metabólica. Os LPS podem ativar a proteína com porção 
C-terminal rica em repetições de leucina e de domínio pirina (NLRP3) responsável pelo 
gatilho de sinalização celular da família das proteases cisteína-aspártico (caspase-1), 
consideradas inflamatórias, pois promovem o amadurecimento da IL-1β, porém são inibidas 
pela presença dos ácidos graxos ômega-3 e ALA presentes na linhaça (Figura 3) (NUNES 
et al., 2014; WANG & LEUNG, 2017).

Devido à inibição da transcrição de quimiocinas e cicloxigenases pelos compostos 
bioativos da linhaça a resistência a leptina pode ser revertida ou mesmo diminuída. Esse 
processo ocorre por meio da dose/resposta e está submetido à condição inflamatória 
do animal ou do ser humano (Tabela 2). No entanto, à medida que a leptina consegue 
ativar seus receptores ocorre a sinalização positiva da proteína de transdutor de sinal e 
ativador de transcrição 3 e proteína quinase B resultando na supressão da expressão de 
neuropeptídeo Y (NPY), relacionado ao aumento do apetite, e ativação do metabolismo 
lipídico por meio da via de sinalização da AMPK (BOWERS et al., 2019; LUO et al., 2019).  

Assim, ainda que a maioria dos estudos de sinalização celular seja in vitro ou em 
animais, eles explicam as ações encontradas nos estudos com humanos, sendo o consumo 
da linhaça em semente ou em óleo, considerado promissor devido aos efeitos anti-
inflamatórios (REN et al., 2016), antiobesogênicos (GOYAL et al., 2014), antiateroscleróticos 
(PRASAD & JADHAV, 2016), e regulador de apetite pela ação no sistema da saciedade 
ligados ao sistema nervoso central como demonstrado (SHIVA FAGHIH AND HODA 
AHMADNIA, 2017).

4 |  EFEITOS PREVENTIVOS E CURATIVOS DA LINHAÇA EM DOENÇAS 
CRÔNICAS

4.1 Obesidade
A obesidade é uma síndrome metabólica mundial que está relacionada a outras 

doenças crônicas e abnormalidades metabólicas, como por exemplo a dislipidemia, a 
resistência à insulina e a hipertensão. O exponencial crescimento desta doença traz consigo 
a urgência por métodos de tratamento e prevenção eficazes. A utilização de alimentos 
funcionais e nutracêuticos para a manutenção da obesidade e de doenças associadas é 
extensivamente evidenciado na literatura (GOYAL et al., 2018).

Resultados de estudos in vitro e in vivo sugerem que a linhaça é capaz de modular 
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processos biológicos relacionados à prevenção da obesidade e, principalmente, atenuar os 
seus efeitos metabólicos, evitando as possíveis complicações desta doença (Tabela 2). Os 
efeitos antiobesôgenicos da linhaça são comprovados tanto para sua semente como um 
todo, como para seu óleo e fibras (KASPRZAK et al., 2018). 

Alguns efeitos antiobesôgenicos, como a sensação de saciedade, redução de peso 
e índice de massa corporal (IMC), e redução de massa gorda, são comuns à linhaça e 
seus nutrientes isolados (óleo e fibra), apesar de atuarem por mecanismos diferentes. Uma 
revisão sistemática e meta-análise de 45 ensaios randomizados controlados por placebo, 
estudou os efeitos do consumo de produtos de linhaça em índices de composição corporal 
de indivíduos adultos (MOHAMMADI-SARTANG et al., 2017). A partir da análise de ensaios 
clínicos foi possível concluir que os participantes que ingeriram os produtos de linhaça 
obtinham menor peso corporal, IMC e circunferência da cintura, após as intervenções 
quando comparados com o grupo controle. Além disso, MOHAMMADI-SANTANG et al. 
(2017) também constataram que ensaios de longa duração (≥12 semanas) e em indivíduos 
com IMC mais elevado (≥ 27 kg m-2) apresentaram melhores resultados na manutenção de 
índices corporais. O polissacarídeo de linhaça, isoladamente, também demonstra efeitos 
nos índices corporais de ratos induzidos à obesidade pela dieta, induzindo à perda de peso 
corporal e redução de massa gorda abdominal e total, além de possuir efeito de saciedade 
ao recuperar a transdução do sinal de leptina e afetar o hormônio NPY (LUO et al., 2019).

Produto Dosagem, 
período

Modelo 
experimental Resultados* Referência

Óleo 4, 8 ou 
16 mg/kg 
m.c., via 
gavagem, 
4 semanas, 
prevenção e 
tratamento.

Camundongos 
C57BL/6 machos 
(obesidade) e 
Camundongos 
Swiss Albino 
machos (estudo 
imunomodulatório).

Positivos.
4: ↓Índice de adiposidade, ↓Inflamação 
hepática.
8: ↓TG sérico.
16: ↓ TG sérico, ↓Inflamação aguda, ↑Peso 
relativo de órgãos.
Todos os tratamentos: ↑Sensibilidade à 
insulina, ↑Efeito hipoglicêmico, ↑Fisiologia do 
tecido adiposo.

(BASHIR et al., 2015)

Fibra 10% na 
dieta, 12 
semanas, 
prevenção.

Camundongos 
GPR41-RFP 
machos e fêmeas.

Positivos.
↑Firmicutes, ↑Actinobacteria, 
↑Verrucomicrobia, ↑Lactobacillus 
↓Bacteroidetes, ↑AGCC, ↑Expressão gênica, 
↓Ganho de peso, ↓Gordura corporal, ↑Gasto 
Energético, ↓Glicose em jejum, ↓Insulina em 
jejum.

(ARORA et al., 2018)

Semente, 
semente 
desengordu-
rada e óleo

10% 
semente, 
6% semente 
desengor-
durada e 
4% óleo nas 
respectivas 
dietas, 8 
semanas, 
prevenção.

Camundongos 
C57BL/6 machos.

Negativos.
Semente: ↑Ganho de peso
Positivos.
Semente desengordurada: ↓Ganho de peso, 
↓Expressão de leptina
Óleo: ↓Consumo de dieta, ↓Ganho de peso, 
↓Expressão de leptina, ↑ PPAR-α no tecido 
muscular.
Todos os tratamentos: ↓Expressão de DNMT 
no tecido adiposo.

(EVENOCHECK et al., 2020)
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Óleo (52,3% 
ALA) e 
exercício 
físico.

100 μL de 
óleo/dia, via 
gavagem, 
4 semanas, 
tratamento.

Camundongos 
Swiss Albino 
machos.

Positivos.
Exercício: ↓Glicose em jejum, ↑KITT, 
↓Inflamação hepática, ↑ GPR120, ↓IL-1β, 
↓ Fosforilação de IκBα.
Óleo + exercício: ↓Ganho de peso, ↓Glicose 
em jejum, ↑KITT, ↓Inflamação hepática, 
↓Acúmulo de gordura no tecido adiposo, 
↑GPR120, ↑Imunoprecipitação de GPR120 
e β-arrestina 2, ↓IL-1β, ↑Performance em 
exercício físico.
Todos os tratamentos: ↓ TNF-α, 
↓ Fosforilação de JNK.

(GASPAR et al., 2019)
improving hepatic metabolism 
in obesity and type 2 diabetes. 
Our aim was to investigate 
GPR120/40 in the liver of 
lean and obese mice after 
acute or chronic physical 
exercise, with or without the 
supplementation of ω3 rich 
flaxseed oil (FS

Goma 30%, 20% 
ou 10% 
da dieta, 5 
semanas, 
tratamento.

Ratos Sprague-
Dawley machos.

Positivos.
10%: ↓Ganho de peso
20%: ↓Ganho de peso, ↓Taxa de gordura 
abdominal, ↑AGCC, ↑Elusimicrobia
30%:↓Colesterol Total, ↓Taxa de gordura 
abdominal, ↓Taxa de gordura epidimal, 
↑Verrucomicrobia, ↑Sutterella, ↑Serratia, 
↑Akkermansia, ↑Unclassified_Burkholderiale
Todos os tratamentos: ↓TG, ↑Proteobacteria 
e ↑Cyanobacteria,↑Clostridium,↑Unclassified_
Enterobacteriaceae,↑Unclassified_
YS2,↑Unclassified_Burkholderialesand, 
↑Veillonella, ↓Unclassified_
Clostridiales, ↓Lactobacillus, 
↓Unclassified_[Mogibacteriaceae], 
↓Ruminococcus,↓Oscillospira,Unclassified_
Coriobacteriaceae, ↓Turicibacter

(LUO et al., 2018)

Farinha ou 
pão 

40 g/dia, 12 
semanas, 
tratamento.

Estudo clínico 
randomizado, 
cross-over, adultos 
obesos com 
intolerância à 
glicose.

Positivos.
Linhaça: ↓Glicose em jejum, ↓HOMA-IR, 
↓TBARS
Farelo de trigo: ↓Insulina em jejum

(RHEE e BRUNT, 2011)

Óleo 77 μg/mg 
(dose baixa), 
155 μg/mg 
(dose média) 
e 230 μg/mg 
(dose alta) 
na dieta, 16 
semanas, 
prevenção.

Camundongos 
C57BL/6 machos.

Positivos.
Dose Média: ↓TG hepático, ↓AGL, 
↓Resistência à insulina, ↓SREBP-1c, ↑MMP, 
↓ Razão n-6/n-3, ↑LC3II, ↓p62, ↑LAMP2, 
↑VDAC1, ↑Mfn, ↑OPA1, ↑SIRT1
Dose Alta: ↓TG hepático, ↓AGL, ↓Resistência 
à insulina, ↓SREBP-1c, ↑MMP, ↓ Razão 
n-6/n-3, ↑LC3, ↓p62, ↑LAMP2, ↑VDAC1, 
↑Mfn, ↑OPA1, ↑SIRT1
Todos os tratamentos: ↓ACC, ↓FAS, ↑PPARα, 
↑CPT1, ↑ACOX, ↑RCR, ↑Parkin, ↑GAPDH, 
↓DRP1, ↓Fis1, ↑p-ERK, ↑p-AMPK, ↑PGC1α 
nuclear

(YU et al., 2019)

Polissaca-
rídeo

10% na 
dieta,  54 
dias, 
tratamento. 

Ratos Wistar 
machos.

Positivos.
↓Ganho de peso, ↓Glicose em jejum, 
↑Insulina, ↓Taxa de gordura abdominal, 
↓Gordura Total, ↓TG, ↓TNF-α, ↓IL-6, ↓IL-1β, 
↓Leptina, ↑Akt, ↑STAT3, ↓NPY, ↑GLP1, 
↓ACC, ↓FAS, ↑ATGL.

(LUO et al., 2019)

Óleo rico em 
ALA

42,5 g/kg 
de dieta, 8 
semanas, 
prevenção.

Ratos Zucker 
machos.

Positivos.
↓Razão n-6/n-3, ↓IL-18, ↓TNF-α, ↓Leptina, 
↓MCP1, ↓Tamanho dos adipócitos, 
↓Marcador célula T (CD3)

(BARANOWSKI et al., 2012)
with local and systemic 
consequences for the 
inflammatory status of the 
obese individual. Dietary 
interventions with omega-3 
fatty acids from marine 
sources have been successful 
at reducing inflammation. 
The aim of this study was to 
determine whether flaxseed 
oil containing the plant-based 
omega-3 fatty acid α-linolenic 
acid (ALA
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SDG 10, 100, e 
1000 mg/kg 
por dia, via 
gavagem, 
6 semanas, 
tratamento

Camundongos 
C57BL/6J machos.

Positivos.
10: ↓Tolerância à insulina, ↓Massa gorda 
perirenal
1000: ↓AGL, ↓Tolerância à glicose, ↓Massa 
gorda perirenal
Todos os tratamentos: ↓Glicose sanguínea 
em jejum, ↓HOMA-IR, ↓HOMA-β, ↓Insulina

(WANG et al., 2015)

Óleo 10% do valor 
calórico total 
na dieta, 8 
semanas, 
tratamento

Camundongos 
Swiss (obesidade) 
e LDLr-KO 
(complicações 
vasculares)

Positivos.
Modelo Obesidade: ↓Ganho de peso, 
↓Tolerância À glicose, ↓LDL-colesterol, ↑HDL-
colesterol, ↓GPR40, ↓IL-1β, ↓TNF-α, ↓IKK-
fosforilada, ↓ATF-6, ↓GPR78, ↑Associação de 
β-arrestina-2 e GPR120.

(MOURA-ASSIS et al., 2018)

Tabela 2 – Estudos com a linhaça e seus produtos na obesidade

Símbolos: ↑: aumentado; ↓: reduzido. Abreviaturas: ACOX: acil-coenzima A oxidase; AGCC: 
ácidos graxos de cadeia curta; AGL: ácidos graxos livres; AKT: proteína quinase B; ALA: 
ácido alfa-linolênico; ATF-6: fator ativador de transcrição 6; ATGL: lipase de triglicerídeo 

adiposo; CPT1: carnitina palmitoil transferase 1; DNMT: DNA metiltransferase; DRP1: proteína 
semelhante a dinamina-1; FAS: ácido graxo sintase; FIS1: proteína de fissão mitocondrial 1; 
GAPDH: gliceraldeído 3-fosfato desidrogenase; GLP1: peptídeo-1 semelhante ao glucagon; 
GPR120: receptor acoplado à proteína G 120; GPR40: receptor acoplado à proteína G 40; 
GPR78: receptor acoplado à proteína G 78; HDL: lipoproteína de alta densidade; HOMA-β: 

modelo de avaliação da homeostase da capacidade funcional das células beta pancreáticas; 
HOMA-IR: modelo de avaliação da homeostase de resistência à insulina; IL: interleucina; 

i.p.: intraperitoneal; JNK: C-jun N-terminal quinase; KITT: constante de decaimento de 
glicose; LAMP2: proteína de membrana associada a anti-lisossoma 2; LC3: Cadeia leve 3 
da proteína 1 associada a anti-microtúbulos; LDL: lipoproteína de baixa densidade; MCP-

1: proteína quimiotática de monócitos 1; m.c.: massa corporal; MFN: mitofusina; MMP: 
potencial de membrana mitocondrial; NF-κB: fator nuclear kappa B; NPY: neuropeptídio Y; 
OPA1: proteína de atrofia tópica 1; p-AMPK: proteína quinase ativada por monofosfato de 
adenosina fosforilada; p-ERK: proteína quinase regulada por sinal extracelular fosforilada; 

PGC1α: coativador anti-PPARγ 1α; PPARα: receptor alfa de peroxissomo proliferador-ativado; 
RCR: razão de controle respiratório mitocondrial; SDG: secoisolariciresinol diglucosídeo; 
SIRT1: sirtuína 1; SREBP-1C: proteína de ligação ao elemento regulador de esterol-1c; 

STAT3: transdutor de sinal e ativador de transcrição 3; TBARS: substâncias reativas ao ácido 
tiobarbitúrico; TG: triglicerídeos; TNF-α: Fator de necrose tumoral alfa; VDAC1: canal seletivo 

de ânions dependente de anti-voltagem. *Estatisticamente significativos. 

O papel da microbiota intestinal na regulação da adiposidade e obesidade vem 
sendo evidenciado na literatura. Fatores nutricionais, como a maior ingestão de fibras 
solúveis,  são capazes de modular a composição da microbiota, mostrando-se como 
uma opção atrativa à melhoria do metabolismo humano. Além deste fator, a fermentação 
de fibras no colón leva à produção de AGCC que, quando secretados na circulação 
sistêmica, podem ter efeitos na adipogênese, no eixo intestino-cérebro e nas funções 
imunes. Sendo a linhaça uma ótima fonte de fibras, seu potencial prebiótico vem sendo 
considerado na regulação da obesidade. A indução de perda de peso por regulação da 
microbiota intestinal pela fibra solúvel de linhaça foi caracterizada em ratos com obesidade 
induzida por dieta, evidenciando sua capacidade de modulação da microbiota. A razão 
de Firmicutes/Bacteroidetes está relacionada ao desbalanço do metabolismo energético e 
consequente acumulação de energia no tecido adiposo, sendo sua redução um importante 
indicador de modulação microbiana com efeitos antiobesogênicos. As suplementações da 
dieta hipercalórica com fibras de linhaça e celulose foram capazes de reduzir Firmicutes 
e aumentar Bacteroidetes, no entanto apenas a fibra da linhaça obteve efeitos em filos 
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menos abundantes (Actinobacteria e Verrucomicrobia), além de aumentar a abundância 
de gêneros associados à saúde metabólica (Bifi dobacterium e Akkermansia). O perfi l 
microbiano regulado pela fi bra da linhaça pôde ser associado a um menor ganho de 
peso e massa gorda, inclusive quando comparada à outra fi bra (celulose) (ARORA et al., 
2018). Um estudo com modelo in vivo similar também relatou que a intervenção com fi bra 
de linhaça reduziu a abundância relativa de gêneros pertencentes ao fi lo Firmicutes, e 
aumentou a abundância de Clostridium, Enterobacteriaceae, Sutterella, YS2, Veillonella
e Burkholderiales. Esta alteração da microbiota resultou na redução de colesterol total, 
triglicerídeos totais, índice de gordura abdominal e índice de gordura epididimal (LUO et 
al., 2018). 

De acordo com ARORA et al. (2018), a alteração microbiana também foi capaz 
de produzir AGCC, restaurando os níveis de butirato e lactato, reduzidos pela dieta 
hipercalórica. Metabólitos gerados pela fermentação in vitro do polissacarídeo de linhaça, 
por bactérias fecais, foram capazes de regular proteínas e a expressão de mRNA de 
PPARγ, C/EBPα e C/EBPβ, resultando numa menor acumulação intracelular de lipídeos 
durante a diferenciação dos adipócitos, reforçando assim o forte efeito anti-adipogênico do 
polissacarídeo de linhaça (LIN et al., 2020).

A obesidade pode levar à disfunção do tecido adiposo pela hipertrofi a de adipócitos e 
infl itração de células do sistema imune (macrófagos e células T), criando um desbalanço de 
fatores pro- e anti-infl amatórios que podem alterar a resposta imune e status infl amatório, 
tanto local quanto sistemático (Figura 4). O desbalanço da razão de ácidos graxo ômega-3/
ômega-6 é um fator signifi cante envolvido nesta mudança. Portanto, alimentos ricos em 
ômega-3, como o óleo de linhaça, são considerados potenciais agentes bioativos contra a 
infl amação associada à obesidade. 

Figura 4 - Infi ltração de células imunes no tecido adiposo por sinalização infl amatória.
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O óleo de linhaça mostrou-se capaz de causar uma melhora na fisiologia do tecido 
adiposo de ratos obesos por meio da redução do tamanho dos adipócitos em cerca de 
17%, quando comparado ao grupo controle, tendo uma curva de distribuição com grande 
proporção de adipócitos menores, comparado aos grupos obesos sem intervenção, no 
entanto, com resultados ainda distantes do grupo magro (BARANOWSKI et al., 2012). 
Neste mesmo estudo in vivo foi possível observar o efeito anti-inflamatório do óleo de 
linhaça pela redução da infiltração de células T no tecido adiposo de ratos obesos com 
intervenção dietética. Além disso, a redução de citocinas pró-inflamatórias, como fator de 
necrose tumoral alfa (TNF-α), interferon-gama (IFN-γ), IL-18 e proteína quimiotática de 
monócitos 1, concomitantemente ao aumento de citocinas anti-inflamatórias, como IL-4 e 
IL-10, são mais um parâmetro comprobatório da atividade anti-inflamatória relacionada à 
obesidade (BARANOWSKI et al., 2012; BASHIR et al., 2015). A linhaça representa uma 
alternativa promissora à redução de riscos de doenças associadas ao excesso de peso 
corporal por ser rica em ALA, lignanas, e fibra alimentar, havendo todos estes apresentado 
efeitos positivos na regulação da obesidade.

4.2 Diabetes
O avanço do quadro de obesidade pode levar ao desenvolvimento de resistência 

à insulina, hiperglicemia, dislipidemia e dano celular oxidativo, que por sua vez podem 
causar outras complicações. “Pré-diabetes” é o termo utilizado para o quadro caracterizado 
por níveis de glicose elevados, frente a um indivíduo normal, no entanto insuficientes para 
a classificação de diabetes. Esta condição é caracterizada por altas concentrações de 
glicose sanguínea (glicose plasmática em jejum ≥100–125 mg/dL ou hemoglobina glicada 
5.7%-6.4%), insulina inefetiva ou “resistência à insulina”. A maior parte dos indivíduos pré-
diabéticos possuem sobrepeso ou são obesos (IMC > 25kg/m2) e são até 3 vezes mais 
propensos a desenvolver DT2, do que indivíduos de peso normal (IMC 18,5-24,9 Kg/m2). 
Sobrepeso e acúmulo de gordura excedente no corpo podem causar o desenvolvimento de 
resistência à insulina e eventualmente DT2 pela produção de citocinas inflamatórias pelo 
tecido adiposo e seus efeitos endócrinos ( HUTCHINS et al., 2013; AMERICAN DIABETES 
ASSOCIATION, 2019; HAJIAHMADI et al., 2020). 

A semente de linhaça como um todo, assim como seus componentes separados, 
vem sendo extensivamente relatada na literatura como agente na reversão da resistência 
à insulina (Tabela 3). Em um estudo randomizado cross-over com homens e mulheres 
(pós-menopausa) com sobrepeso ou obesos e pré-diabéticos, uma intervenção dietética 
com consumo diário de 13g de linhaça moída por 12 semanas foi capaz de melhorar 
biomarcadores de pré-diabetes como insulina, glicose, índice de resistência à insulina 
(HOMA-IR), e frutosamina (HUTCHINS et al., 2013). A lignana SDG também se mostrou 
efetiva em indivíduos pré-diabéticos (ratos com dieta hiperlipídica) ao reduzir seus níveis de 
glicose plasmática em jejum, insulina e ácidos graxos livres, e ao melhorar a tolerância oral 
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à glicose, resposta insulinêmica, e HOMA-IR (WANG et al., 2015). A redução na resistência 
hepática à insulina e nos danos mitocondriais pôde ser alcançada pelo tratamento de 
camundongos com óleo de linhaça (YU et al., 2019). Herbacetina, um composto flavonóide 
presente na linhaça, também é capaz de reverter o quadro de obesidade induzida por 
dieta hiperlipídica em camundongos, normalizando os parâmetros de glicose sanguínea, 
insulina, HOMA-IR e hemoglobina glicada, caracterizando sua ação anti-hiperglicêmica 
(VEERAMANI et al., 2018).

A desregulação dos níveis de glicose sanguínea podem levar à evolução da 
resistência insulinêmica e pré-diabetes, gerando um quadro de DT2. A DT2 inclui 90-95% 
de todos os casos de diabetes, sendo predominante em indivíduos obesos, com sobrepeso, 
ou com percentagem de gordura corporal elevada, distribuída principalmente na região 
abdominal. Esta forma inclui indivíduos que possuem deficiência insulinêmica relativa 
(não absoluta) e/ou possuem resistência insulinêmica periférica (AMERICAN DIABETES 
ASSOCIATION, 2019).

Produto Dosagem, período Modelo 
experimental Resultados* Referência

Óleo Cápsulas de 1000 
mg, 2 vezes ao 
dia, 14 semanas, 
tratamento.

Estudo clínico 
duplo-cego, 
randomizado 
em adultos com 
sobrepeso e pré-
diabetes.

Positivos.
↓Peso, ↓IMC, ↑SI, ↑Insulina, ↑Sβ

(HAJIAHMADI et 
al., 2020) 

Semente 0,714g/kg/dia, 
via gavagem, 
12 semanas, 
tratamento.

Ratos Wistar 
fêmeas, modelo de 
diabetes induzido 
por STZ.

Positivos.
↑Ganho de peso, ↓Glicose em 
jejum, ↓TG, ↓ALT, ↓AST, ↓G6PD 
(cérebro, pâncreas, fígado e olho), 
↓6PGDH (fígado, pâncreas e 
olho), ↓GR (fígado e pâncreas), 
↑GST (cérebro e pâncreas).

(GOK et al., 2016) 

Semente 200 g de 
iogurte (2.5% 
gordura) com 
30 g de linhaça, 
8 semanas, 
tratamento.

Estudo clínico 
duplo-cego, 
randomizado 
em adultos com 
diabetes tipo 2.

Positivos.
↓Glicose em jejum, ↓HbA1c, ↓TG, 
↓TC, ↓SBP, ↓DBP.

(HASANIANI et al., 
2019)

Óleo e 
farinha.

25% de farinha 
na dieta OU 7% 
de óleo na dieta, 
durante gestação 
e lactação, 
tratamento.

Ratos Wistar 
fêmeas, modelo de 
diabetes induzido 
por STZ seguido 
de gestação e 
amamentação da 
prole.

Positivos.
Todos os tratamentos: ↓Espessura 
na camada íntima-média da aorta 
da prole, ↑Elastina na aorta da 
prole

(VICENTE et al., 
2015) 

Óleo Cápsulas de 
1.000 mg de 
ácidos graxos 
ômega-3 do óleo 
da semente de 
linhaça (400 mg 
ALA), 2 vezes ao 
dia, 6 semanas, 
tratamento.

Ensaio clínico 
randomizado, duplo-
cego, controlado 
por placebo em 
mulheres com 
diagnóstico de 
diabetes mellitus 
gestacional (24-
28 semanas de 
gestação).

Positivos.
↑PPAR-γ, ↑LDLR, ↓IL-1, ↓TNF-α, 
↓Glicose em jejum, ↓Insulina, 
↓HOMA-IR, ↑QUICKI, ↓TG, 
↓VLDL-colesterol, ↓TC, ↓Razão 
colesterol total/HDL-colesterol, 
↓hs-CRP, ↓MDA, ↑Nitrito total, 
↑GSH.

(JAMILIAN et al., 
2020)
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Óleo 10% óleo na 
dieta, 5 semanas, 
tratamento.

Ratos Sprague-
Dawley machos, 
modelo de diabetes 
induzido por 
STZ+NA.

↑Ganho de peso, ↓Glicose em 
jejum, ↓Hemoglobina glicada, 
↓TC, ↓TG, ↓LDL-colesterol, 
↑HDL-colesterol, ↑SOD, ↓MDA, 
↓LPS, ↓IL-1β, ↓TNF-α, ↓IL-6, ↓IL-
17A, ↓Firmicutes, ↑Bacteroidetes, 
↓Razão Firmicutes/Bacteroidetes, 
↓Blautia, ↑Alipites, ↑AGCC.

(ZHU et al., 
2020)abnormal 
lipid profiles, 
chronic low-grade 
inflammation and 
gut dysbiosis. 
Dietary intervention 
plays a crucial role 
in the control of 
diabetes. Flaxseed 
oil (FO

Farinha 28 g por dia, 
8 semanas, 
prevenção.

Estudo clínico 
randomizado 
em adultos com 
diabetes tipo 2.

Positivos.
↑Circunferência da cintura, 
↑TBARS, ↑Óxido nítrico.

(RICKLEFS-
JOHNSON et al., 
2017)

SDG 3 mg/kg, 10 mg/
kg ou 30 mg/
kg, via gavagem, 
tratamento 
crônico (2 vezes 
por dia, 21 dias) 
e tratamento 
agudo (1 vez no 
vigésimo dia). 

Camundongos 
C57BL/6J machos, 
modelo de diabetes 
induzido por STZ.

Positivos.
30 mg/kg crônico: ↑Ganho de 
peso
10 mg/kg e 30 mg/kg crônico: 
↓Hiperalgesia térmica, ↓Alodinia 
mecânica, ↓MDA, ↑Atividade da 
catalase, ↑GSH.
Tratamentos agudos: sem efeitos 
significativos.

(HU et al., 2015)

Óleo Cápsula de 1000 
mg óleo (400 mg 
ALA), 2 vezes ao 
dia, 12 semanas, 
tratamento.

Ensaio clínico 
randomizado, duplo-
cego, controlado por 
placebo, em adultos 
com diabetes 
tipo 2 e doença 
coronariana.

Positivos.
↑PPAR-γ, ↓Lipoproteína (a), ↓IL-1, 
↓TNF-α.

(HASHEMZADEH 
et al., 2017)

Óleo 7% de óleo na 
dieta, durante 
gestação 
e lactação, 
tratamento.

Ratos Wistar 
fêmeas, modelo de 
diabetes induzido 
por STZ seguido 
de gestação e 
amamentação da 
prole.

Positivos.
↑Peso do pâncreas, ↓Diâmetro 
de ilhota pancreática, ↑Insulina, 
↑Massa de células β.

(CORREIA-
SANTOS et al., 
2015)

Farinha 13 g ou 26 g, 
12 semanas, 
tratamento.

Estudo clínico, 
cross-over, 
randomizado em 
adultos com pré-
diabetes.

Positivos.
13 g e 26 g: ↑ ALA
13 g: ↓Glicose em jejum, 
↓Insulina, ↓HOMA-IR.

(HUTCHINS et al., 
2013)

Símbolos: ↑: aumentado; ↓: reduzido. Abreviaturas: 6PGDH: 6-fosfogliconato desidrogenase; 
AGCC: ácidos graxos de cadeia curta; ALA: ácido alfa-linolênico; ALT: alanina 

aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; DBP: pressão diastólica sanguínea; 
G6PD: glicose-6-fosfato desidrogenase; GR: glutationa redutase; GSH: glutationa total; GST: 

glutationa-S-transferase; HbA1c: hemoglobina A1c; HDL: lipoproteína de alta densidade; 
HOMA-β: modelo de avaliação da homeostase da capacidade funcional das células beta 

pancreáticas; HOMA-IR: modelo de avaliação da homeostase de resistência à insulina; hs-
CRP: proteína C-reativa de alta sensibilidade; IL: interleucina; IMC: índice de massa corpórea; 

LDL: lipoproteína de baixa densidade; LDLR: receptor de lipoproteína de baixa densidade; 
LPS: lipopolissacarídeo; MDA: malondialdeído; PPAR-γ: receptor proliferador-ativado de 

peroxissomo gamma; QUICKI: índice quantitativo de sensibilidade à insulina; Sβ: sensibilidade 
de células beta; SBP: pressão sistólica sanguínea; SI: sensibilidade à insulina; SOD: 

superóxido desmutase; SDG: secoisolariciresinol diglucosídeo; TBARS: substâncias reativas 
ao ácido tiobarbitúrico; TC: colesterol total; TG: triglicerídeos; TNF-α: Fator de necrose tumoral 

alfa; VLDL: lipoproteína de densidade muito baixa. *Estatisticamente significativos. 

Tabela 3 – Estudos com a linhaça e seus produtos na diabetes
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Modificações no estilo de vida e alimentação, além de serem considerados os modos 
mais efetivos de prevenção do DT2, podem ainda auxiliar como estratégias alternativas ou 
complementares na regulação dos sintomas relacionados ao diabetes, mesmo quando se 
faz necessária a ingestão de medicamentos para controle glicêmico. Assim como no quadro 
de pré-diabetes, as fibras e outros compostos bioativos da linhaça podem ser potenciais 
agentes anti-hiperglicêmicos, além de mitigar complicações relacionadas ao DT2. A 
suplementação de linhaça moída mostrou-se capaz de atenuar os sintomas associados 
à DT2 incluindo desregulação glicêmica e estresse oxidativo. A semente de linhaça 
apresentou-se efetiva na redução da circunferência da cintura e peroxidação lipídica em 
um estudo randomizado com indivíduos adultos com DT2 (RICKLEFS-JOHNSON et al., 
2017). A incorporação da linhaça como um ingrediente bioativo em alimentos de consumo 
diário, também se mostra como uma boa alternativa na melhora da alimentação. Hasaniani 
et al. (2019) avaliaram o efeito do consumo de iogurte enriquecido com linhaça em um 
estudo clínico randomizado com pacientes DT2. Os participantes do estudo receberam 
200 g de iogurte, contendo 30 g de linhaça, ou iogurte natural por 8 semanas. Ao final 
deste estudo clínico foi possível observar uma redução nos níveis de hemoglobina glicada, 
colesterol total e pressão sanguínea no grupo que consumiu o iogurte enriquecido com 
linhaça (HASANIANI et al., 2019).

A intervenção dietética com óleo de linhaça em um modelo de ratos diabéticos 
obteve efeitos relevantes na mitigação dos sintomas do DT2 ao suprimir a inflamação 
e modular a microbiota intestinal dos animais (ZHU et al., 2020)abnormal lipid profiles, 
chronic low-grade inflammation and gut dysbiosis. Dietary intervention plays a crucial role 
in the control of diabetes. Flaxseed oil (FO. O óleo de linhaça foi capaz de reduzir os 
níveis de glicose plasmática em jejum, hemoglobina glicada e lipídeos sanguíneos, além de 
interferir no status oxidativo pela regulação dos níveis de LPS, IL-1β, TNF-α, IL-6, IL-17A e 
malondialdeído. Já a modulação da microbiota se deu pela redução da abundância relativa 
de Firmicutes e Blautia, assim como da razão Bacteroidetes-Firmicutes, e pela elevação da 
abundância relativa de Bacteroidetes e Alistipes. Esta composição microbiana reportada 
por ZHU et al. (2020) levou ao aumento da produção de metabólitos como os AGCC, mais 
especificamente ácidos acético, propiônico e butírico, após a intervenção com o óleo de 
linhaça.

Independentemente do tipo de diabetes (1 ou 2), vários fatores genéticos e 
ambientais podem resultar na redução progressiva da quantidade e/ou função de células-β, 
o que se manifesta clinicamente como hiperglicemia, sendo este quadro responsável 
pelos riscos associados ao desenvolvimento de complicações crônicas. O diabetes tipo 1 
(DT1), representa aproximadamente 5-10% dos pacientes e se dá pela destruição celular 
de células-β pancreáticas mediada pelo sistema autoimune. A destruição autoimune 
das células-β tem diversas predisposições genéticas, ocorrendo em diferentes taxas de 
destruição, podendo ser rápida (principalmente em crianças) ou mais lenta (especialmente 
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em adultos) (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2019). Ratos diabéticos sob 
intervenção com linhaça tiveram redução significativa em seu nível de glicose sanguínea, 
em comparação ao grupo diabético não tratado, porém ainda acima dos valores obtidos 
para o grupo controle (GOK et al., 2016). A administração crônica da lignana SDG, em 
ratos induzidos ao DT1, foi capaz de mitigar dores neuropáticas (hiperalgesia e alodinia), 
supostamente pela correlação de sua ação analgésica à sua capacidade antioxidante (HU 
et al., 2015).

Diabetes mellitus gestacional (DMG) é o quadro diabético, primeiramente 
diagnosticado no segundo ou terceiro trimestre de gravidez, que não é claramente 
proveniente de um DT1 ou DT2 pré-existente. O DMG pode conferir riscos à saúde da mãe, 
do feto e do neonato. Além disso, ocorre uma elevação do risco de desenvolvimento de DT2 
pela mulher, após o nascimento da criança, sendo recomendada a prevenção e avaliação 
contínua para estes indivíduos (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2019). O consumo 
de óleo de linhaça em modelo de DMG em ratos mostrou-se capaz de reduzir os danos 
causados por hiperglicemia maternal, prevenindo a remodelagem pancreática adversa, 
mais especificamente pela melhora da expressão de insulina e redução da hipertrofia 
de ilhotas pancreáticas, além de estabelecer níveis normais de massa de células-β na 
prole feminina (CORREIA-SANTOS et al., 2015). Um estudo clínico randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo realizado com 60 mulheres com DMG, avaliou os efeitos do 
consumo de cápsulas de ácidos graxos ômega-3 de linhaça, contendo 400 mg de ALA, 
por 6 semanas. Além da regulação de marcadores inflamatórios e da expressão gênica 
de insulina, lipídeos e inflamação, a suplementação com ômega-3 foi capaz de reduzir 
os níveis de glicose plasmática em jejum, insulina e resistência à insulina, e aumentar a 
sensibilidade à insulina, quando comparado ao grupo placebo (JAMILIAN et al., 2020).

4.3 Doenças inflamatórias intestinais
As DIIs são doenças do trato gastrointestinal com alta prevalência nos países da 

Europa e América do Norte, mas que nos últimos 20 anos têm crescido de forma mais 
evidente em países em desenvolvimento, como Brasil, China e Índia. Até 2030, é esperado 
que as DIIs atinjam pelo menos 1% das populações das diversas regiões do mundo 
(KAPLAN & WINDSOR, 2020).

As DIIs são causadas pela associação de até quatro fatores distintos, descritos 
como: 1. predisposição genética caracterizada pela redução ou aumento da expressão 
de genes específicos (exemplos: NOD2, IL23R); 2. resposta imunológica exacerbada 
contra antígenos bacterianos; 3. fatores ambientais, como alimentação inadequada e uso 
de medicamentos; e 4. desiquilíbrio entre bactérias comensais/benéficas e patogênicas 
do cólon (“disbiose”) (GUAN, 2019). A doença de Crohn e colite ulcerativa (UC) são as 
principais condições representantes das DIIs; enquanto a primeira pode atingir qualquer 
porção do trato gastrointestinal, afetando da mucosa à membrana serosa, a segunda é 
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comumente restrita ao cólon, danificando mucosa, lamina própria e/ou submucosa. Ambas 
promovem respostas e prejuízos ao tecido intestinal, os quais incluem: ulceração, perda 
de criptas e disfunção de barreira epitelial; infiltração de macrófagos, neutrófilos e linfócitos 
com produção elevada de citocinas, enzimas e fatores transcricionais pró-inflamatórios; 
e estresse oxidativo, caracterizado pela liberação de espécies reativas de oxigênio e 
desregulação de enzimas antioxidantes (TIAN et al., 2017; TORRES et al., 2017; UNGARO 
et al., 2017).

Os pacientes portadores de DIIs geralmente possuem um quadro sintomático 
debilitante capaz de promover incapacidade social, profissional e psicológica. Dor 
abdominal, diarreia, sangramento retal, perda de peso e fatiga/cansaço são os sintomas 
comumente evidenciados, enquanto que depressão e ansiedade podem surgir de forma 
associada (GRAFF et al., 2009; KEMP et al., 2012; PERLER et al., 2019). Com o objetivo 
de abrandar o quadro clínico, os indivíduos com DIIs fazem uso de medicamentos capazes 
de bloquear ou reduzir a resposta imunológica/processo inflamatório, sendo eles os 
aminosalicilatos (sulfasalazina, mesalazina), corticosteroides (prednisolona, budesonida), 
imunossupressores (azatioprina, metotrexato) e/ou anticorpos monoclonais (anti-TNF-α, 
anti-α4β7-integrin, anti-IL-12/IL-23), sendo a escolha dependente da severidade da 
doença e/ou resposta ao tratamento. No entanto, tais terapias podem vir acompanhadas 
de importantes efeitos adversos em até 50% dos pacientes (HAZEL & O’CONNOR, 2020; 
LAMB et al., 2019). Nesse sentido, estudos vêm sendo realizados de forma a avaliar a 
eficácia de produtos naturais com baixa ou nenhuma citotoxicidade, como a linhaça, na 
prevenção ou tratamento das DIIs (NASCIMENTO et al., 2020a).

Por ter quantidades interessantes em compostos fenólicos, fibras dietéticas, ALA 
e peptídeos bioativos, a semente de linhaça e/ou os seus produtos (farinha, goma, óleo, 
extrato/isolado fenólico, hidrolisado proteico) podem exibir atividades anti-inflamatória, 
antioxidante e prebiótica (PARIKH et al., 2019) capazes de potencialmente postergar o 
surgimento ou ajudar a tratar as DIIs.

Até o presente momento, 10 estudos (2012-2020) foram realizados na investigação 
dos efeitos da linhaça ou seus produtos nas DIIs, dos quais a maioria revelou resultados 
favoráveis (Tabela 4). Especialmente, os extratos ou isolados fenólicos da linhaça estão 
entre os produtos mais promissores, a serem discutidos a seguir.

Em indivíduos com DIIs, existe uma desregulação dos sistemas anti-inflamatório 
e antioxidante. É teorizado que o prolongado processo inflamatório típico das doenças 
é consequência da produção e acúmulo de espécies reativas de oxigênio (exemplo: 
peróxido de hidrogênio) e nitrogênio (exemplo: óxido nítrico) na mucosa intestinal, o que 
eventualmente promove a desregulação da atividade de enzimas antioxidantes, como 
superóxido dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa peroxidase (GPx) e glutationa 
reduzida (GSH) (BASKOL et al., 2008; RANA et al., 2014; GUAN & LAN, 2018). Intervenções 
capazes de neutralizar radicais livres são visadas para auxiliar na redução dos níveis de 
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citocinas inflamatórias e aprimorar a capacidade antioxidante das células. Em estudo de 
Palla et al. (2016), por exemplo, o extrato fenólico cru hidro-metanólico preparado a partir 
da farinha da linhaça marrom mostrou alta eficácia no  aumento da atividade de enzimas 
antioxidantes (SOD, CAT, GPx, GSH) e na redução dos níveis de citocinas pró-inflamatórias 
(IL-17, IFN-γ, TNF-α) no cólon de camundongos com UC induzida por ácido acético. Os 
benefícios encontrados a nível molecular para as doses de 300 e 500 mg de linhaça por kg 
de peso foram equiparáveis aos observados pelo medicamento prednisolona no estudo em 
questão (PALLA et al., 2016).

Em outro estudo, utilizando um reagente mais sofisticado e eficaz para a indução 
de UC em roedores, o dextran sulfato de sódio (CHASSAING et al., 2014), WANG et al. 
(2020) observou ter a lignana SDG, um fenólico encontrado em abundância na linhaça 
(GOYAL et al., 2014), a capacidade de bloquear uma via de sinalização associada ao início 
da resposta inflamatória. No caso, SDG foi capaz de atuar na inibição do inflamassoma 
NLRP1, o qual é responsável pela ativação de caspase-1 e produção de IL-1β, uma 
citocina considerada altamente inflamatória e tradicionalmente associada à UC (RANSON 
et al., 2019). Adicionalmente, o mecanismo de ação de SDG, sugerem os autores, parece 
ser parcialmente dependente do bloqueio do NF-κB (WANG et al., 2020), uma proteína 
que fortemente influencia na progressão das DIIs, apresentando atividade aumentada em 
portadores ( SCHREIBER et al., 1998; ATREYA et al., 2008; HAN et al., 2017). A inibição 
da ativação recorrente de NF-κB e o consequente aumento da expressão de citocinas 
pró-inflamatórias constitui promissora estratégia no manejo das DIIs, tendo estudos da 
literatura demonstrado que isso pode ser atingido através de compostos fenólicos isolados 
e plantas medicinais (DEBNATH et al., 2013; WANG et al., 2018b; LU & ZHAO, 2020).

Produto Dosagem, 
período

Modelo 
experimental Resultados* Referência

Farinha da 
semente inteira  
(40% fibras totais, 
22% n-3 AGPIs, 
1,1% SDG), miolo 
(36% fibras totais, 
29% n-3 AGPIs, 
0,12% SDG) e 
casca (49% fibras 
totais, 14,5% n-3 
AGPIs, 2,67% 
SDG).

10% 
(semente), 
6% (miolo) ou 
4% (casca) na 
dieta, 21 dias, 
prevenção.

Camundongos 
C57BL/6 
machos, DSS-
UC aguda.

Negativos.
Todos os tratamentos: ↑AGCC, ↑lignanas séricas, 
↑enterodiol sérico, ↑enterolactona sérica, ↑ácido 
araquidônico hepático, ↑DHA hepático, ↑n-3 AGPIs 
hepático, ↑n-6 AGPIs hepático, ↓n-6/n-3.
Semente: ↑secoisolariciresinol sérico, ↑LA hepático, 
↑ALA hepático, ↑EPA hepático, ↑IAD, ↑escore 
consistência das fezes, ↓massa corporal, ↑peso/
comprimento do cólon, ↑dano histológico, ↑apoptose 
epitelial, ↑MPO, ↑IL-6 (cólon, soro), ↑IFN-γ (soro), ↑IL-
1β (cólon, soro), ↑genes relacionados a NF-κB.
Miolo: ↑LA hepático, ↑ALA hepático, ↑EPA hepático, 
↑escore consistência das fezes.
Casca: ↑secoisolariciresinol sérico, ↑massa corporal.

(ZAREPOOR et 
al., 2014)

Farinha 7% na dieta, 
42 dias, 
prevenção.

Camundongos 
C57BL/6 
machos, 
Citrobacter 
rodentium-DII.

Negativos.
↑dano histológico, ↑IL-22 mRNA, ↑Citrobacter 
rodentium, ↓Akkermansia muciniphila, 
↓Parabacteroides distasonis, ↑AGCC.

(MÄÄTTÄNEN 
et al., 2018)
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Oligossacarídeos 
extraídos da goma, 
39,5% xilose, 32% 
ramnose, 12,5% 
arabinose, 10% 
galactose, 6% 
fucose.

50, 100 e 200 
mg/kg m.c., 
via gavagem, 
14 dias, 
tratamento.

Camundongos 
C57BL/6 
machos, DSS-
UC crônica.

Positivos.
Todos os tratamentos: ↓dano histológico, ↓TNF-α, ↓IL-
6, ↑Bacteriodetes, ↓Firmicutes, ↓Akkermansia.
100: ↑ácido isobutírico.
200: ↑comprimento do cólon, ↓LPS, ↓MPO, ↓MDA, 
↓IL-1β, ↑IL-10, ↑claudina 1, ↑ocludina, ↑diversidade 
microbiana, ↑Allobaculum, ↑ácido valérico, ↑ácido 
butírico, ↑ácido isobutírico.

(XU et al., 2020)
FOS (50 mg 
kg-1 d-1, 100 
mg kg-1 d-1 and 
200 mg kg-1 d-1

Farinha, óleo (58% 
ALA).

Farinha 30 
g e óleo 10 
g, 84 dias, 
tratamento.

Adultos homens 
e mulheres com 
UC, estudo 
randomizado 
controlado.

Positivos.
Ambos os tratamentos: ↓circunferência da cintura, 
↓pressão arterial, ↑TGF-β (soro), ↓IFN-γ (soro), ↓taxa 
de sedimentação de eritrócitos, ↓calprotectina fecal, 
↓escore clínico, ↑questionário de qualidade de vida.
Óleo: ↓IL-6 (soro).

(MORSHED-
ZADEH et al., 
2019)

Óleo. 1 mL via 
enema em 
um único 
momento, 
prevenção.

Ratos Wistar 
fêmeas e 
machos, AA-UC 
aguda.

Nenhum efeito significativo. (DUGANI; 
ELHELAWI; 
EDRAH, 2012)1 
ml

Óleo (57% ALA). 400, 800 e 
1600 mg/
kg m.c., via 
gavagem, 
42 dias, 
prevenção.

Ratos Sprague-
Dawley machos, 
DSS-UC aguda.

Positivos.
Todos os tratamentos: ↑SOD, ↑Proteobacteria.
400: ↑Lactobacillus, ↑Lachnoclostridium, 
↑Phascolarctobacterium.
800: ↓IAD, ↓peso/comprimento do cólon, 
↓dano histológico, ↑GSH, ↓MPO, ↑IL-2, ↓IL-
6, ↑IL-10, ↓MCP-1, ↑diversidade microbiana, 
↑Verrucomicrobia, ↓Romboutsia, ↑Lachnoclostridium, 
↑Phascolarctobacterium.
1600: ↑massa corporal, ↓IAD, ↓peso/comprimento 
do cólon, ↑GSH, ↓MDA, ↓MPO, ↓IL-6, ↓MCP-1, 
↑Verrucomicrobia, ↑Bacteroidetes.

(ZHOU et al., 
2019)

Óleo (57% ALA, 
0,01% CFT).

10% na dieta, 
39 dias, 
prevenção.

Camundongos 
C57BL/6 
fêmeas, DSS-
UC aguda.

Sem efeitos ou negativos.
↓massa corporal, ↑peso do baço, ↑IL-6.

(NASCIMENTO 
et al., 2020b)

Óleo, extrato 
fenólico da farinha 
(fonte de taninos, 
flavonoides, 
triterpenos, 
alcaloides e 
cumarinas).

150, 300 e 
500 mg/kg 
m.c., via i.p., 
sete dias, 
prevenção. 

Camundongos 
Balb/c fêmeas, 
AA-UC aguda.

Positivos.
Óleo: ↓mortalidade (300, 500), ↓IAD (300, 500), 
↓ulceração (500), ↓inflamação (500), profundidade da 
lesão (300, 500).
Extrato: ↓mortalidade (todas), ↓perda de peso 
(todas), ↓sangue oculto (todas), ↓IAD (todas), 
↓peso/comprimento do cólon e baço (300, 500), 
↓área afetada do cólon (todos), ↓ulceração (300), 
↓inflamação (300), profundidade da lesão (todas), 
↓MPO (todas), ↓MDA (todas), ↑GSH (300, 500), ↑SOD 
(300, 500), ↑CAT (300, 500), ↑GPx (300, 500), ↑IL-17 
(todos), ↓IFN-γ (todos), ↓TNF-α (todos).

(PALLA et al., 
2016, 2020)

Farinha de linhaça 
desengordurada: 1. 
fenólicos isolados; 
2. fenólicos 
hidrolisados; 
3. hidrolisado 
proteico; 4. 
fenólicos reduzidos 
mais hidrolisado 
proteico.

In vitro: a 
depender da 
análise.
In vivo: 200 
mg/kg m.c., 
via gavagem, 
prevenção (14) 
ou tratamento 
(7 dias).

In vitro: 
LPS/IFN-γ, 
RAW264.7 
(inflamação 
geral). 
In vivo: 
Camundongos 
Balb/c fêmeas, 
TNBS-DC 
aguda.

Positivos.
Todos os tratamentos: ↓óxido nítrico (in vitro), ↓TNF-α 
(in vitro), ↓dano histológico (prevenção).
Fenólicos isolados: ↑massa corporal (prevenção), 
↓índice de proliferação de células T baço (tratamento), 
↑Foxp3 baço (tratamento), ↓IFN-γ baço (prevenção, 
tratamento), ↓IL-17 baço (prevenção, tratamento), 
↓TNF-α baço (prevenção).
Hidrolisado proteico: ↓IFN-γ baço (prevenção).
Fenólicos reduzidos mais hidrolisado proteico: ↑massa 
corporal (tratamento), ↓IL-17 baço (prevenção).

(E SILVA et al., 
2018)
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SDG In vitro: a 
depender da 
análise.
In vivo: 0,02% 
na dieta, 
oito dias, 
tratamento

In vitro: LPS, 
RAW264.7 
(inflamação 
geral).
In vivo: 
Camundongos 
C57BL/6 
machos, DSS-
UC aguda.

Positivos.
In vitro: ↓ASC, ↓caspase-1, ↓NLRP1, ↓IL-1β, ↓IL-18, 
↓TNF-α, ↓NF-κB.
In vivo: ↑comprimento do cólon, ↑massa corporal, 
↓IAD, ↓escore histológico, ↓infiltração de macrófagos, 
↓IL-1β, ↓IL-18, ↓TNF-α.

(WANG et al., 
2020)

Símbolos: ↑: aumentado; ↓: reduzido. Abreviaturas: AA: ácido acético; AGCC: ácidos graxos 
de cadeia curta; AGPI: ácido graxo poliinsaturado; ALA: ácido alfa-linolênico; ASC - proteína 
speck-like associada à apoptose; CFT: compostos fenólicos totais; DC – doença de Crohn; 

CAT: catalase; DII: doença inflamatória intestinal; DSS: dextran sulfato de sódio; DHA: 
ácido docosahexaenoico; EPA: ácido eicosapentaenoico; GPx: glutationa peroxidase; GSH: 

glutationa reduzida; IAD: índice de atividade da doença; IFN-γ: interferon-gama; IL: interleucina; 
i.p.: intraperitoneal; LA: ácido linoleico; LPS: lipopolissacarídeo; MCP-1: proteína quimiotática 
de monócitos 1; MDA: malondialdeído; MPO: mieloperoxidase; m.c.: massa corporal; NLRP1: 
nucleotide oligomerization domain (NOD)-like receptor protein 1; NF-κB: fator nuclear kappa 

B; SDG: secoisolariciresinol diglucosídeo; SOD: superóxido dismutase; TGF-β: fator de 
transformação do crescimento beta; TNF-α: Fator de necrose tumoral alfa; UC: colite ulcerativa. 

*Estatisticamente significativos (p<0.05). Observações: 1. quando não mencionado, os 
resultados dizem respeito às analises realizadas no cólon; 2. os resultados de ácidos graxos de 

cadeia curta e microbiota intestinal são a partir de análises das fezes.

Tabela 4 – Estudos com a linhaça e seus produtos nas doenças inflamatórias intestinais

Além de produzir efeitos anti-inflamatórios e antioxidantes, dois estudos revelaram 
ter os oligossacarídeos e o óleo da linhaça ação prebiótica em roedores com UC induzida, 
através de observações do aumento da produção de AGCC, maior diversidade microbiana 
e predomínio de gêneros bacterianos associados à saúde intestinal ( ZHOU et al., 2019; 
XU et al., 2020). Os AGCC são moléculas produzidas a partir da fermentação de produtos 
alimentares, principalmente carboidratos não digeríveis, pelas bactérias do cólon, sendo 
utilizados como substrato energético pela célula epitelial e atuando na indução de 
mecanismos anti-inflamatórios e manutenção da função de barreira epitelial (PARADA 
VENEGAS et al., 2019). Indivíduos com DIIs exibem defeitos em permeabilidade epitelial 
e tight junctions, o que ocasiona em respostas imunológicas exacerbadas associadas ao 
reconhecimento de antígenos e ativação de vias inflamatórias (LEE et al., 2018). Sendo 
assim, ao constituir um provável indutor da produção de AGCC, a linhaça poderia atuar na 
proteção da mucosa epitelial intestinal, prevenindo contra as DIIs.

Finalmente, até o presente momento, apenas um estudo com humanos foi realizado 
na investigação dos efeitos da linhaça nas DIIs. Através do ensaio randomizado controlado 
de MORSHEDZADEH et al. (2019), foram observados reduções em sintomas clínicos e uma 
regulação nos níveis de citocinas séricas após quase três meses de alimentação com 30 g 
farinha ou 10 g de óleo de linhaça. Apesar dos resultados iniciais promissores, é importante 
ressaltar que ainda são escassos os estudos com linhaça nas DIIs, especialmente os 
relacionados à microbiota intestinal. Além disso, os estudos com roedores realizados por 
DUGANI et al. (2012), ZAREPOOR et al. (2014), MÄÄTTÄNEN et al. (2018) e NASCIMENTO 
et al. (2020a) não encontraram efeitos positivos na ingestão de linhaça na forma de farinha 



 
Linhaça: Perspectiva de Produção e Usos na Alimentação Humana e Animal Capítulo 4 84

ou óleo, tendo alguns inclusive, observado uma piora do quadro de colite induzida após a 
intervenção. Mais estudos são necessários, principalmente aqueles do tipo ensaio clínico 
duplo-cego controlado randomizado, de forma a confirmar a eficácia da linhaça ou seus 
produtos nas DIIs.

4.4 Câncer de mama
O câncer de mama (CM) é o segundo tipo de câncer mais comum entre os sexos 

e o mais diagnosticado para o sexo feminino, tendo atingido em 2018 uma quantidade 
estimada de 2,1 milhões de mulheres no mundo. Em mais de 100 países do mundo, o CM 
é a principal causa de morte entre todos os tipos de câncer (BRAY et al., 2018). Quando 
comparados os anos de 1990 e 2015, os maiores aumentos na mortalidade por CM foram 
encontrados nas regiões da América Latina e Caribe (AZAMJAH et al., 2019). 

Dentre os fatores que elevam o risco para a obtenção de CM, estão: menarca 
precoce, menopausa tardia, nuliparidade, ingestão oral de hormônios, consumo de álcool, 
e ganho de peso. Especialmente, a reposição oral de hormônios, comumente realizada 
após a menopausa, parece contribuir para um risco elevado, visto que promove o aumento 
dos níveis plasmáticos de estrógeno e seus metabólicos, considerados potencialmente 
carcinogênicos em diversos tecidos, incluindo as glândulas mamárias (YAGER & 
DAVIDSON, 2006).

Agentes estrogênicos fracos ou anti-estrogênicos naturais, como as lignanas da 
linhaça, têm sido propostos no manejo do CM. Ao serem consumidas, as lignanas da linhaça 
(SDG, lariciresinol, pinoresinol, matairesinol) são convertidas pelas bactérias do cólon em 
lignanas de mamíferos, enterolactona e enterodiol. Estes são estruturalmente semelhantes 
ao estrogênio, exibindo fraca ação estrogênica, além de antioxidante. Adicionalmente, as 
lignanas podem se ligar aos receptores celulares de estrógeno, potencialmente inibindo o 
crescimento das células de câncer (CALADO et al., 2018). De fato, estudos observacionais 
têm demonstrado que o consumo da linhaça ou lignanas está associado a uma redução 
no risco e mortalidade para CM, especialmente em mulheres em estágio pós-menopausa 
(BUCK et al., 2010; FLOWER et al., 2014). Adicionalmente, ensaios clínicos associam a 
suplementação com linhaça com a regulação nos níveis circulantes e urinários de hormônios 
sexuais ( HAGGANS et al., 1999; CHANG et al., 2019).

Até o presente momento, cinco estudos com humanos (2005-2020) foram realizados 
na investigação dos efeitos diretos da linhaça ou SDG em mulheres com história de CM ou 
apresentando tumor benigno ou maligno de mama (Tabela 5). Nos estudos de MCCANN 
et al. (2014) e PRUTHI et al. (2012), por exemplo, efeitos mínimos ou nenhum efeito foram 
observados na suplementação de linhaça em mulheres na pós-menopausa com diagnóstico 
ou história de CM, respectivamente. Apesar do primeiro estudo ter utilizado uma dose diária 
elevada de linhaça (25 g), o tempo de tratamento estipulado foi curto (13-16 dias), bem 
como a amostragem foi reduzida (6 mulheres), o que pode ter dificultado a visualização de 
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efeitos a nível hormonal (MCCANN et al., 2014). Por outro lado, no segundo estudo, apesar 
da linhaça ter sido oferecida por seis semanas e prover uma dose relevante de lignanas 
(410 mg), a mesma não foi capaz de reduzir as ondas de calor de mulheres (PRUTHI et 
al., 2012). 

Os estudos de FABIAN et al. (2010) e THOMPSON et al. (2005) permanecem 
como os únicos até então a demonstrarem os efeitos positivos da linhaça no tratamento 
do CM. No estudo piloto de FABIAN et al. (2010), os autores buscaram compreender os 
efeitos da administração de 50 mg de SDG por 12 meses em aspectos do tecido mamário 
e na expressão do marcador de proliferação celular Ki-67 em mulheres pré-menopausa 
com tumor benigno. Como resultados, os autores observaram uma elevação nos níveis 
plasmáticos de lignanas, a qual foi associada a uma redução na citologia atípica da mama 
e da expressão de Ki-67, indicando os efeitos protetores de SDG contra o desenvolvimento 
de malignância (FABIAN et al., 2010). Apesar dos resultados promissores desse estudo, 
o mesmo foi repetido em 2020 pela mesma autora como um estudo clínico randomizado 
controlado, no entanto revelou resultados não significativos em análises semelhantes para 
a intervenção com 50 mg de SDG (FABIAN et al., 2020).

Produto Dosagem, período População, tipo de estudo Resultados Referência

Muffin contendo 
25 g de farinha de 
linhaça.

1 muffin, 32 dias, 
tratamento.

19 mulheres na pós-
menopausa com câncer 
de mama primário, estudo 
randomizado controlado 
duplo-cego.

Positivos.
↑Excreção urinária de 
lignanas, ↓Ki-67, ↓c-erbB2, 
↑apoptose. 

(THOMPSON 
et al., 2005)

Barra de cereal 
contendo 7,5 g 
de linhaça, 6 g de 
proteínas, 20% de 
fibras e 410 mg de 
lignanas. 

1 barra de cereal, 
36 dias, tratamento 
para ondas de calor 
e prevenção para 
câncer de mama.

69 mulheres na pós-
menopausa sem ou com 
história de câncer de 
mama/tumor benigno, 
estudo fase III randomizado 
controlado duplo-cego.

Sem efeitos significativos 
relevantes.

(PRUTHI et 
al., 2012)

Farinha da linhaça. 25 g por 13 a 16 
dias, tratamento.

6 mulheres na pós-
menopausa com câncer de 
mama em estágio clínico 
II ou menor, estudo piloto 
randomizado controlado.

Nenhum efeito significativo. (MCCANN et 
al., 2014)

Lignana 
secoisolariciresinol 
diglucosideo.

50 mg por 12 
meses, prevenção.

45 mulheres na pré-
menopausa com tumor 
benigno de mama, estudo 
piloto.

Positivos.
↓Ki-67, ↓citomorfologia 
atípica, ↓proteína ligadora 
3 do fator de crescimento 
semelhante à insulina 
(soro), ↑secoisolariciresinol 
(soro), ↑enterodiol (soro), 
↑enterolactona (soro), 
↑lignanas totais (soro).

(FABIAN et 
al., 2010)

Lignana 
secoisolariciresinol 
diglucosideo.

50 mg por 12 
meses, prevenção.

100 mulheres na pré-
menopausa com tumor 
benigno de mama, estudo 
fase IIB randomizado 
controlado.

Sem efeitos significativos 
relevantes.

(FABIAN et 
al., 2020)

Tabela 5 – Estudos clínicos com a linhaça e seus produtos no câncer de mama
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Finalmente, até então o estudo com resultados mais promissores, o ensaio 
randomizado controlado duplo-cego de Thompson et al. (2005) avaliou os efeitos do 
consumo de um muffin contendo 25 g de farinha de linhaça (50 mg de SDG) por 32 dias 
em marcadores tumorais de mulheres pós-menopausa com CM. Neste estudo, o consumo 
diário da linhaça: 1. reduziu a proliferação celular através da diminuição da expressão de 
Ki-67; 2. aumentou a apoptose medida in situ; e 3. reduziu a expressão de c-erbB2 em 
biópsias de tumor mamário. A expressão do oncogene c-erbB2 está associada com um 
prognóstico piorado de CM, tendo os resultados desse estudo sugerido possuir a linhaça a 
capacidade de mudar o fenótipo da doença para uma forma menos agressiva (THOMPSON 
et al., 2005). 

Mais estudos clínicos precisam ser realizados de forma a entender o modo de ação 
das lignanas da linhaça e a sua potencial eficácia, ainda pouco comprovada, no CM.

5 |  CONCLUSÃO
O potencial bioativo da linhaça, rica em compostos fenólicos, ômega-3,  fibras 

dietéticas, proteínas de alta qualidade e peptídeos bioativos, demonstra que a semente e 
seus derivados são uma alternativa promissora na redução do riscos de doenças crônicas, 
tais como a obesidade, o diabetes, as DIIs, e o CM. Deste modo, a linhaça apresenta 
um papel de destaque como um alimento funcional, devendo ser amplamente explorada 
pela indústria alimentícia e farmacêutica como ingrediente/suplemento alimentar para 
enriquecimento da dieta humana. 
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