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RESUMO: O cancer de mama ¢ uma doenga que afeta principalmente as mulheres e segundo as
estatisticas esta vem aumentando com certa frequéncia nos paises ocidentais, ¢ isto tem preocupado
a comunidade cientifica. Esta doenga esta associada a diversos fatores de risco, sendo a dieta um
fator que tem demonstrado relagdo com a promogdo de cancer de mama. Uma alimentag@o rica
em substancia funcional tem sido alvo de ateng@o, pois os fitoestrogenos tém mostrado através de
estudos experimentais, propriedades benéficas a satide, e parece contribuir para a redugéo do risco
de cancer de mama. Alimentos como a semente de linhaga tem sido objeto de estudo, ja que contém
substancias consideradas como quimioprotetora e sua estrutura quimica assemelha-se ao estrogénio
humano e compete com este pelo seu sitio de ligagdo. De acordo com os estudos experimentais,
realizados com animais ¢ humanos, a semente de linhaga ¢ rica em lignana e outros componentes,
que apresentaram ter efeito fracamente estrogénico e antiestrogénico, mostrando exercer influéncia
na diminui¢do do risco de cancer de mama.

Unitermos: Linum usitatissimum, Linaceae, cancer de mama, fitoestrogeno, semente de linhaca,
lignana, efeito estrogénico, antiestrogénico.

ABSTRACT: “Flaxseed and the effect of his compound on human breast cell”. The breast
cancer is a disease that affects especially women, and according to statistics, this is increasing with
certain frequency in western country and it has been concerning the scientific society. This disease
is associated with various factors of risk, and diets have being considered a factor that has promoted
breast cancer. Food rich in functional substances has drawn attention, because phytoestrogens have
showed, through experimental studies, beneficial properties for health and appeared to contribute
for the decrease of breast cancer risk. Food with flaxseed has been object of study, because it
contains substances called chemoprotective and its chemistry structure resembles human estrogens
and competes with its link site. According to the experimental studies made in animals and humans,
flaxseed is rich in lignans and other components, that seem to have weak estrogenic/antiestrogenic
effect showing to exert influence in the decreasing of breast cancer risk.

Keywords: Linum usitatisimum, Linaceae, human breast cancer, phytoestrogens, flaxseed, lignans
estrogenic, anti-estrogenic activity.

INTRODUCAO Estudos epidemioldgicos mostram um comportamento

geograficamente diferenciado na ocorréncia do cancer

No Brasil, o cancer de mama € a terceira causa
de mortalidade em mulheres. Para o ano de 2008, sdo
esperados 49400 casos novos (Brasil, 2007). O cancer de
mama ¢ a doenga mais frequente nos paises ocidentais,
onde as mulheres que apresentam esta doenga tém sua
sexualidade e auto-imagem afetada. E uma doenca
relativamente rara antes dos 35 anos de idade, porém,
acima desta faixa etaria sua incidéncia cresce de forma
progressiva (Brasil, 1993; Brasil, 2002; Brasil, 2003).
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de mama, e sugerem dentre os fatores de risco, a dieta
consumida, o que vém despertando grande interesse, por
esta poder estar envolvida na promocdo desta doenca
(Leis, 1978). Comparando a dieta de mulheres ocidentais
com mulheres orientais, foi observado que a incidéncia
do cancer de mama no primeiro grupo ¢ maior, quando
comparado com o segundo grupo. Mulheres orientais que
migram para o ocidente e seus descendentes comportam-
se de maneira diferente em relacdo a esta incidéncia, bem
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como outras doengas cronicas degenerativas (Kelsey, 1993;
Morgan et al., 1998). As dietas ocidentais apresentam
um baixo consumo de vegetais, frutas, fibras e grande
consumo de alimentos industrializados, por outro lado,
mulheres orientais sdo consumidoras de alimentos ricos
em fitoestrogenos, como a soja ¢ a linhaga, o qué parece
estar ligado ao menor risco de desenvolver cancer de mama
(Morrow & Bilimoria, 1995; Stephens, 1997). Em diversos
estudos experimentais, a semente de linhaga parece conter
compostos com atividades bioldgicas responsaveis pelos
efeitos benéficos em mulheres com cancer de mama (Stark
& Madar, 2002).

Com os estudos descritos acima, através de
revisdo bibliografica, identificaremos quais sdo os
compostos contidos na linhaga e seus mecanismos de a¢do
que podem produzir efeito sobre as células mamarias e,
desta forma, ampliar conhecimentos sobre o assunto. Ja
que a composigdo da dieta tem se mostrado um dos fatores
que influenciam no desenvolvimento e progressdo do
cancer de mama.

Fitoestrogenos e estudos relacionados ao cancer de
mama

Dados epidemiologicos indicam que uma dieta
basecada em vegetais pode reduzir o risco de doengas
cronicas, particularmente o cancer. Algumas substancias
quimicas de origem vegetal sdo biologicamente ativas
e sdo conhecidas como alimentos funcionais. Estas s@o
substancias ndo nutritivas, mas que possuem propriedades
altamente benéficas para a defesa ¢ manutengdo da satde
e estdo sendo estudadas a nivel molecular, clinico e
epidemioldgico (Stark & Madar, 2002; Stephens, 1997,
Trock, 1996; Aldercreutz, 1995).

Os fitoestrogenos, por definigdo, sdo compostos
que ocorrem naturalmente em plantas, frutas e graos.
Estes ap6s serem consumidos sdo convertidos por enzimas
metabolicas no intestino, a composto fenol heterociclico,
por serem similares ao esterdide estrogénico, eles
competem pelo receptor de estrogénio (Martin et al., 1978).
A estrutura do fitoestrogeno e seus metabodlitos variam
grandemente, e assemelham-se com o estrogénio humano
17B-estradiol (Brzezinski & Debi, 1999; Humfrey, 1998).

O metabolismo da microflora intestinal varia
de pessoas para pessoa, ¢ ¢ responsavel por modificar a
estrutura quimica dos fitoestrogenos, previamente a sua
absorgdo (Humfrey, 1998). E descrito que os compostos
difendlicos afetam o metabolismo, producdo e o crescimento
de células cancerigenas por diferentes mecanismos, agindo
como agentes protetores. Estes compostos exibem ambos,
in vitro ¢ in vivo, fraca atividade estrogénica e, as vezes,
antiestrogénica (Martin etal., 1978). A a¢do antiestrogénica
do fitoestrogeno teria um efeito inibitorio sobre a ligacao
do estrogénio com seu receptor (RE). A disponibilidade
do fitoestrogeno em se ligar ao RE pode ser considerada
um mecanismo primario no qual este composto previne o
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cancer de mama. A razdo da absorcdo e biodisponibilidade
dos fitoestrégenos dependem de alguns fatores, incluindo
a quantidade absoluta no género alimenticio, no processo
de preparagdo dos alimentos e estrutura quimica. A
variabilidade individual tem um grande impacto no
metabolismo e excregdo dos fitoestrogenos (Brzezinski &
Debi, 1999; Stark & Madar, 2002).

De acordo com os estudos epidemiologicos
realizados, a razdo da wvariagdo geografica no
desenvolvimento do cancer pode ser atribuida a diferentes
tipos de dieta (Stephens, 1997). Tem sido levantada
a hipétese que o consumo de alimentos ricos em
fitoestrogenos pode contribuir para niveis baixos de cancer
de mama em mulheres asiaticas, pois estas t€ém elevada
concentragdo no sangue ¢ na urina de fitoestrogenos e,
conseqiientemente, menor risco de cancer de mama do que
as mulheres ocidentais. Comparando as diferentes dictas
dos orientais ¢ ocidentais, a ingestdo de alimentos que
contém isoflavona e lignanas, substancias consideradas
fitoestrogenos, observaram a relagdo da ingestdo destas
substancias e o baixo risco de cancer de mama (Stephens,
1997; Thompson et al.,, 1996a,b; Aldercreutz, 1995;
Aldercreutz, 2003).

Estima-se que a ingestdo de isoflavona em
mulheres orientais seja de 20-80 mg/dia, enquanto
mulheres ocidentais, menos de 5 mg/dia. Segundo, o
estudo realizado por Stark & Madar (2002), a isoflavona
e a lignana preveniram, de forma endogena, a oxidacdo de
bases pirimidinas e purinas, reduzindo o dano oxidativo
do DNA, um evento que aumenta a tumorigénese. A a¢ao
antioxidante dos fitoestrogenos também contribui para sua
eficiéncia como agente anticancerigeno.

Os efeitos favoraveis do fitoestrogenos sobre
o cancer de mama podem ser mediados por diferentes
mecanismos. Um possivel mecanismo envolveriaainibicio
da tirosina quinase e outra proteina quinase, alterando a
acdo do fator de crescimento, inibindo a angiogénese, o
3B-hidroxysterdide dehidrogenase, 17p-hidroxysteroide
dehidrogenase tipo 1, 5a-redutase, fenol sulfatase,
topoisomerase I e II, e aromatase. Outro mecanismo
poderia estar envolvido com o receptor estrogénico  (REP)
e suas varias isoformas, por exemplo, RE B formando
heterodimeros com RE [ reduzindo o efeito estrogénico.
A conversdo de androgenos para estrégenos nas células
mamarias ¢ diretamente importante na etiologia do cancer
de mama (Adlercreutz, 2003).

Varias questdes quanto ao uso € a concentragao
dos fitoestrogenos também tém sido levantadas, pois
observaram que mulheres na pré-menopausa, com tumores
benignos ou malignos, suplementadas com 60 g/dia de soja
(45 mg de isoflavona) por duas semanas aumentaram a
razdo da proliferag@o do epitélio lobular da mama quando
ambas estavam no periodo do ciclo menstrual. Estes
resultados indicam que os fitoestrogenos podem estimular
a proliferacdo da célula mamaria e estas modificagdes
podem indicar processo de carcinogénese (Stark & Madar,
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2002).

O complexo fitoestrogeno-receptor ¢ analogo ao
receptor do estradiol, e apresentam propriedades biologicas,
estimulando o crescimento celular. A razdo possivel esta
relacionada com a dose e o efeito sobre a indugdo e o
crescimento do tumor mamario. Altas doses inibiriam o
desenvolvimento e crescimento do tumor. Entretanto, doses
fisiologicas de estrogénio podem estimular o crescimento
do tumor. Similarmente os fitoestrogenos podem se
comportar estimulando o crescimento de tumores humanos
por sua a¢ao conhecida sobre o RE (Martin et al., 1978).

Foi observado um efeito de estimulagdo da
enterolactona no crescimento de células de cancer de
mama receptor hormonal positivo (MCF-7), na auséncia
do estradiol. Recentemente a enterolactona, mas nio
o estradiol, mostrou estimulagdo na expressdo pS2
do MCF-7. Isto sugere que o efeito exdgeno fraco do
estrogeno pode ser agonista ou antagonista, dependendo
dos niveis de estrogeno endogeno (Adlercreutz, 1995).

Estudos relacionados com a semente de linhaca e
células mamarias

O linho é uma planta herbacea, que pertence
a familia Linaceae, nativa da Europa, Asia e Regido
Mediterranea. Compreende certo nlimero de subespécies,
chamada de Linum usitatissimum L. E considerado um
alimento funcional no Brasil ¢ a variedade mais comum
¢ a semente de cor marrom escura brilhante, rica em
substancias benéficas a satide. A semente de linhaga é usada
como matéria-prima para a produgao de dleo e farelo, sendo
rica em fibras, proteinas e gordura (Nesbitt & Thompson,
1997). No Brasil, a espécie Linum usitatissimum esta
presente entre as plantas medicinais e da lista oficial da 1°.
Edigdo da Farmacopéia Brasileira (Branddo et al., 2006).
O oleo da semente mostrou atividade antimalarica em
camundongos (Mariath et al., 2009).

A linhaga ¢ uma fonte vegetal rica em
acido omega-3 (57% w3, 16% w6, 18% w9 - relagdo
w6:w3=0,3:1), sobretudo o acido a-linolénico, que tem
efeitos benéficos, alguns ja documentados em trabalhos
cientificos (Carlson & Moses, 2001; Simopoulos, 2000).
Estudos clinicos realizados com dietas contendo PUFAS
relataram que estes acidos atuam evitando doengas cardiacas
através de uma variedade de agdes como prevencdo de
arritmias, geragdo de prostanodides e leucotrienos com
acdes inflamatorias, inibi¢do de sintese de citocinas
(Uauy & Valenzuela, 2000). Alguns estudos comparam
a quantidade de n-3 nesta semente e seus produtos como
farinha de linhaga e 6leo de linhaga, ¢ como estes reduzem
o colesterol no soro (Cunnane et al., 1993). Esta semente
vem sendo estudada por seus efeitos protetores a saude,
sendo considerada funcional, agindo na estimula¢do das
fungdes estruturais das células, muito semelhante a uma
acdo farmacologica. O interesse em seu consumo se justifica
pelo seu potencial benéfico, vinculado ao seu alto contetdo

de lignanas, especificamente o secoisolaricirecional
(SDQG), fitoestrogeno que possui estrutura quimica muito
semelhante a molécula de estrogénio (Lucas et al, 2002).
Além desta ag@o fitohormonal, o SDG possui acdo
antioxidante e hipocolesterolémica (Prasad, 2000).

Esta semente ¢ rica em precursores de lignana,
75-800 vezes mais que outros alimentos vegetais ¢ tem
sido investigada devido ao possivel efeito protetor contra
o cancer. Entretanto, outros compostos da linhaga como:
fibras, acido graxo n-3, acido fitico, compostos fendlicos
podem contribuir para um efeito anticarcinogénico
(Thompson et al., 1996a,b). Este fitoestrogeno pode
proteger contra a osteoporose ¢ o cancer de mama, além
disso, apresenta um efeito laxativo.

A estrutura da lignana, 2,3-dibenzilbutano,
foi primeiramente identificada em 1970, por estudos
observados com macacos, no qual os compostos foram
identificados na urina com aparente similaridade dos
metabolitos esterdides hormonais (Humfrey, 1998).

A lignana ¢ produto da transformag@o da lignina
em compostos fenolicos, que sdo metabolizados no
intestino humano (pelas bactérias intestinais), formando
o enterodiol e a enterolactona (estruturas semelhantes aos
estrogenos). Sdo encontrados também em cereais, frutas
e vegetais. Estes compostos, por sua vez possuem acao
antiestrogénica ¢ a0 mesmo tempo fraca ag@o estrogénica,
sendo muito semelhante as isoflavonas da soja. Esta tem
propriedadebiologicasignificativacomo: agdo antimitotica,
antifiingica, antioxidante e anticarcinogeno. E um potente
inibidor de atividade plaquetaria ¢ mediador das reagdes
inflamatdrias (Thompson et al., 1996a,b; Bennet, 1998;
Brzezinski & Debi, 1999).

Tem sido levantada a hipotese da lignana
apresentar fraca ligagdo estrogénica ¢ antiestrogénica in
vitro € modular os canceres relacionados com hormonios,
como o cancer de mama, por sua estrutura ser similar ao
estrogénio estradiol e dietilstilbestrol e a mesma ter a agdo
similar ao do tamoxifeno (Thompson et al., 1996a,b). A
concentragdo desta esta relacionada com a quantidade
de semente de linhaga na alimentag@o, pois esta quando
excretada depende do percentual de semente ingerida.
Estima-se que 11,8 g desta semente por dia fornega 14,8
pumol de lignana por dia. Estudos epidemiolégicos também
tém mostrado uma menor excrec¢do urinaria de lignana em
pacientes com cancer de mama e grupo populacionais com
elevado riscos de cancer de mama (ex: onivoras) do que
aquelas com baixo risco (ex: vegetarianas) (Nesbitt &
Thompson, 1997).

A semente ¢ o Oleo de linhaga reduzem o
crescimento de tumores estabilizados. Onde alignanae o seu
precursor secoisolariciresinol diglicosideo (SDG) exercem
um grande efeito inibitorio sobre o desenvolvimento de
novos tumores. Parece que o 6leo de linhaca ndo estabiliza
o crescimento do tumor devido a presenca de lignana, mas
sim por outros mecanismos, o que necessita de melhores
estudos (Thompson et al., 1996 a,b).
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Estudos experimentais com semente de linhaga e cAncer
de mama

A semente de linhaca tem componentes que
pode alterar a estrutura da glandula mamaria. Isto ¢
importante por ter implicacdes sobre o desenvolvimento
e diferenciac@o na estrutura da glandula mamaria que sdo
hormoénios dependentes (Thompson, 1996 a,b).

Foi realizado um estudo de caso-controle, num
periodo de 5 anos, no qual foi investigado a relacdo do
risco de cancer de mama e dieta contendo lignana, bem
como a relagdo desta com o risco de polimorfismo do
gene CYP17 (genotipo P450c17a) (McCann et al., 2002).
A fungdo deste gene ¢ a conversdo de pregnenolona e
progesterona para androtenediona, provendo substrato
para a producdo de estradiol. O CYP17 ¢ importante no
metabolismo dos esterdides, este pode ser inibido pelo
fitoestrégeno. Alguns estudos mostram a existéncia de
uma relacdo entre a quantidade de lignana excretada pela
urina e o risco de cancer de mama onde a elevada ingestao,
pode estar relacionada com a redugdo do risco desta
doenga. O provavel mecanismo existente ¢ a competicao
pelo receptor do estrogénio, onde tem sido demonstrado
que a suplementacdo com lignana altera no soro globulina
carreadora de hormdnios sexuais (SHBG), niveis de
estradiol e outros hormonios esteroides, no entanto ainda
se faz necessario investigar evidéncias da relacdo entre
a lignana dietética e o cancer de mama (McCann et al.,
2002).

Tou & Thompson (1999), realizaram um estudo
experimental com ratas, que receberam diferentes doses
de linhaga: 10%, 5%, 1,82% de 6leo de linhaca e SDG
(isolado de 5% de linhaga). Eles observaram diferentes
efeitos sobre a glandula mamaria quando consumido 5%
de linhaga e 10%. Estas doses podem ser responsaveis por
diferentes efeitos mostrados sobre a densidade da glandula
mamaria. Durante o periodo de gestacdo e lactacdo, a
exposi¢ao ao SDG também reduziu a densidade do broto
alveolar mamario. Isto pode ocorrer porque cada ciclo do
estrol promove diferenciacdo do TEB para AB e 16bulo. Em
contraste, no periodo de gestagdo e lactagdo, usando 10%
de linhaca, sugere-se que a mudanca endocrina promove
diferenciacdo na glandula mamadria, por ter acdo direta
sobre a maturacdo da estrutura da glandula e, por alterar o
sistema enddcrino e reduzir a proliferagao celular. As ratas
alimentadas com linhaga ou SDG tiveram o indice dos
tumores mamarios, tamanho e o numero reduzidos; nao foi
observado de forma significativa mudancgas ao se utilizar
0 0leo de linhaga. Podendo-se concluir neste trabalho, que
a exposicao a linhaga, particularmente durante a gestacao
e lactagdo, produz mudancas na estrutura da glandula
mamaria.

Estudo realizado com chimpanzés, que foram
tratados com carcindgenos, e receberam dieta contendo
lignana e outros fitoestrogenos, avaliou-se a propriedade
anticarcinogénica. Para isto utilizaram diferentes tipos de
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dieta: vegetariana rica em fibras, rica em gordura, rica em
carboidratos e rica em proteina. Nos resultados observados
adietaricaem gorduraalterou os niveis de excregao urinaria
de lignana, o que ndo foi observado nas outras dietas,
mostrando que ndo ocorreu uma sintetizagdo dos compostos
difendlicos. Estes compostos sdo biologicamente ativos
apresentando um efeito anticarcinogénico (Musey et al.,
1995).

No estudo experimental realizado com ratas
inoculadas com carcindgeno mamario ¢ que receberam
racdo contendo SDG (1,5 mg), que esta presente em 15
g de 5% de linhaga, durante vinte semanas, foi observado
efeito antitumorigénico. Um dos possiveis mecanismos
estaria associado ao efeito fracamente estrogénico/
antiestrogénico da lignana. A competigao pela ligagdo com
o receptor estrogénico tem indicado ser um mecanismo que
pode reduzir o desenvolvimento do tumor. A enterolactona
¢ o enterodiol, bem como outras lignanas, tém mostrado
reduzir agdo proliferativa de células estrogénio-sensitivos
em linhagens de cancer de mama, no qual pode ser
relatado por sua capacidade de inibir enzimas associadas
com a proliferacdo celular (proteina quinase C, ornitina
decarboxilase, DNA topoisomerase). A lignana inibe
moderadamente a aromatase, enzima envolvida na
producdo do estrona proveniente de androgenos, deste
modo reduzindo o tumor. Além disso, inibe a proliferacdo
celular endotelial vascular ¢ a angiogénese. O efeito
antioxidante provido por algumas lignanas tem sugerido a
diminuicdo do risco de desenvolver o cancer. Esta parece
reduzir a transformacdo de células iniciais para células
neoplasicas, mas o mecanismo exato de sua agdo durante
o estagio de promocdo da tumorigénese mamaria ainda
deve ser elucidado. O que se observou em ratos foi a
reducdo significativa da carga ¢ do nimero de tumores,
provavelmente devido a agdo de outros mecanismos, e do
efeito antiestrogenico da lignana e do secoisolariciresinol
diglicoside (Thompson et al., 1996 a,b).

Foram realizados estudos experimentais com
camundongos inoculados com MDA-MB-435 (célula de
linhagem tumoral de mama que ndo possui RE), ¢ estes
receberam dieta suplementada com 10% de linhaga, com o
objetivo de verificar se esta afetaria o crescimento tumoral,
metastatase e o fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF) extracelular. Na angiogénese, a formagao de novos
capilares sobre vasos pré-existentes, ¢ um dos fatores mais
importante no evento do crescimento tumoral, progressao
e dissemina¢do metastatica. O fator de crescimento
vascular endotelial surge para ser um fator na propagacao
da angiogénese tumoral e conseqiientemente no cancer de
mama, pois estimula as células de proliferagdo, migragdo, e
organizagdo tubular, ¢ aumenta a permeabilidade vascular.
Os niveis VEGF elevado mostram uma sobrevida menor
em pacientes com cancer de mama com nddulos positivos
ou negativos. O resultado deste estudo demonstrou que a
dieta suplementada com 10% de linhaga diminuiu arazdo do
crescimento tumoral e as metastases dos tumores mamarios
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receptor estrogénio negativo, ¢ foi significativamente
menor os niveis extracelulares de VEGF. No modelo deste
estudo observamos a inibigdo da aromatase ¢ o estimulo
da producdo de SHBG. A hipétese para este fato seria a
reduc@o dos niveis de estrogenos enddgenos e, com isto,
se prolongaria o ciclo do estrol. Porém, ainda se faz
necessario se avaliar os eventos ocorridos em tumores “in
situ” (Dabrosin et al., 2002).

Chen et al., (2002) realizaram um estudo com
camundongos, onde o objetivo foi de observar o efeito da
linhaga sobre o crescimento e metastase em células tumorais
mamarias com receptor estrogénio negativo e concluiram,
que a linhaga inibe a progressdo da tumorigénese mamaria
induzida quimicamente. O mecanismo que permite a
inibigdo sobre a célula de cancer com receptor estrogénio
negativo ainda ndo ¢ claro, porém sugere o seguinte efeito:
(a) fraca propriedade estrogénica e antiestrogé€nica da
lignana por sua estrutura similar ao estradiol; (b) indug@o
na reducdo da proliferagdo celular e/ou metastase, pela
inibigdo dos fatores de crescimento tumoral; (c) presenga
de acido graxo n-3 (a-acido linolénico), onde este acido
graxo contido na linhaga pode ser metabolizado a acido
eicosapentacndico (EPA) e acido docosahexaendico
(DHA). O EPA e 0 DHA inibem a produgao pelo tumor de
acido araquidonico derivado dos eicosanodides, incluindo
prostaglandinas E2 e acido 12-hidroxieicosatetraendico
(12-HETE), que s3o compostos angiogénicos; (d)
interferéncia na cascata da mestatase, pelo efeito inibitorio
de IGF-I (fator de crescimento dependente de insulina I) ¢
EGEFR (fator de crescimento do receptor epidermal), pelo
composto enterodiol e enterolactona.

Rickard et al., (2000) avaliaram a relagdo entre a
excrecdo de lignana urinaria e o nivel de IGF-I no plasma.
Em alguns estudos o aumento do risco de cancer de mama
mostra-se relacionado com o elevado nivel de IGF-1. O
IGF-I é um polipeptideo sintetizado principalmente no
figado, sendo importante para o desenvolvimento da
glandula mamaria. Pela ac¢do antiestrogénica da lignana
e pelo figado ser o orgdo alvo para metabolizagdo desta,
consequentemente alteraria a sintese e os niveis de
circula¢do de IGF-I, reduzindo o risco de cancer de mama.
No experimento realizado por estes autores, dois grupos
de ratos foram alimentados com 5% de linha¢a ou com
dose de 1,5 mg de SDG, sendo o ultimo com dieta padrio,
ambos os grupos foram tratados com N-metil-N-nitrosourea
(substancia carcinogénica-MNU). Os autores observaram
que nos animais tratados ou ndo com o MNU, os niveis
de IGF-I no plasma diminuiram, no entanto, ndo ¢ claro
o mecanismo pelo qual a lignana provocou a redug@o dos
niveis de IGF-I, sendo necessarios maiores investigacdes.

Outros estudos demonstram evidéncias do efeito
protetor dos fitoestrogenos em mulheres na pré-menopausa,
e que nas mulheres na poés-menopausa, no entanto,
tais estudos ndo sdo conclusivos. Porém, em estudos
populacionais controlando a dieta de mulheres saudaveis,
tem se mostrado as agdes bioldgicas dos fitoestrogenos,

produzindo numerosos efeitos associados com a reducao
do risco de cancer de mama (Humfrey, 1998).

No estudo realizado por Haggans et al. (1999),
28 mulheres na pds-menopausa receberam dictas
suplementadas com semente de linhaga (5 ou 10 g/dia).
Foi observado que na excre¢do urinaria das 24 horas, o
2-OH-Estrogeno foi significativamente maior naquelas
alimentadas com 10 g do que no grupo alimentado com
5 g de linhaga. A excrec¢do urinaria de 16a-OHE1 ndo
foi significativa nas amostras, ¢ a razao 2/16a-OHE!1 foi
significativamente maior no grupo que recebeu 10 g de
linhaga. Estes resultados sugerem que a linhaga tem um
efeito funcional nas mulheres na pos-menopausa, induzindo
a diminuicdo do 2-OH-Estrégeno, conseqiientemente
reduzindo o risco de cancer de mama.

CONCLUSAO

Muitos estudos experimentais ja demonstram o
envolvimento da dieta e particularmente da semente de
linhaga no processo de desenvolvimento do céancer de
mama. Poucos trabalhos sdo realizados com humanos
para avaliar a eficacia das doses nestes estudos levantados,
entretanto mostram que ha modificagdo na estrutura da
glandula mamaria, aumentando a maturacdo da mesma,
alterando o sistema endécrino e reduzindo a proliferagédo
celular da glandula. Ainda ndo estd bem definida por
quais mecanismos a linhaga pode inibir a célula de cancer
mamaria, porém este alimento tem mostrado provaveis
efeitos benéficos contra este tipo de cancer ¢ maiores
investigagdes devem ser realizadas.
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