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Óxidos de colesterol: ocorrência em alimentos, formação
e efeitos biológicos
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Foram revisadas questões importantes envolvendo a ocorrência
de óxidos de colesterol – OsC – em alimentos, os mecanismos de
formação e efeitos biológicos deletérios desses compostos,
associados a processos citotóxicos, angiotóxicos, aterogênicos,
mutagênicos e carcinogênicos. Consideraram-se o potencial de
risco das quantidades de OsC, individuais e/ou totais, detectadas
em alimentos, e a necessidade de avaliação da contribuição dos
óxidos exógenos em relação aos endógenos, formados
metabolicamente. Enfatizou-se a necessidade de tornar nula ou
mínima a oxidação do colesterol em alimentos, evitando a ingestão
de óxidos formados.
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INTRODUÇÃO

O colesterol é um composto lipídico insaturado, ins-
tável e suscetível à oxidação, sendo o processo oxidativo
influenciado por muitos outros fatores, além da participa-
ção do oxigênio. Por sua vez, muitos dos óxidos de
colesterol – OsC – correspondentemente formados são
substâncias de interesse químico, bioquímico, farmaco-
lógico, toxicológico, tecnológico e também clínico, pela
relação com processos citotóxicos, angiotóxicos,
aterogênicos, mutagênicos e carcinogênicos.

Por essa razão a ocorrência de OsC verificada em
alimentos é de particular importância, sendo óbvio então
que a oxidação do colesterol deva ser evitada. O perfil dos
óxidos formados e as quantidades correspondentes tam-
bém são definidos pelas características do alimento e
interações entre seus componentes e produtos de decom-
posição, durante o processamento e/ou armazenamento.

Neste trabalho de revisão foram abordadas questões

relativas à oxidação do colesterol, enfocando aspectos da
ocorrência de OsC em alimentos, sua formação e efeitos
biológicos.

ÓXIDOS DE COLESTEROL – OsC

O colesterol (5-colesten-3β-ol) apresenta uma dupla
ligação entre os carbonos 5 e 6 do anel B, que o torna sus-
ceptível à oxidação. Os OsC são similares ao colesterol.
Apresentam em comum a estrutura básica do núcleo
ciclopentano-per-hidro-fenantreno, formado por quatro
anéis condensados de hidrocarboneto (A-D), com caráter
apolar e insolúvel em água, e uma cadeia lateral
ramificada de hidrocarboneto unida ao carbono 17 do
núcleo esteróide, também apolar e insolúvel em água. Há
um grupo hidroxila no C-3, do anel A, em configuração
beta, de caráter polar, que confere alguma afinidade com
o meio aquoso e capacidade de esterificação com ácidos
graxos, convertendo-se, neste caso, em totalmente insolú-
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vel (Maerker, 1987; Oliveira, Quintão, 1992; Guardiola et
al.; 1995; Morel, Lin, 1996; Smith, 1996).

Os OsC possuem grupos funcionais álcool, cetona
e epóxi, adicionais à molécula do colesterol, sobre o nú-
cleo esteróide e sobre a cadeia lateral conferindo-lhes
maior polaridade (Figura 1) (Maerker, 1987; Morel, Lin,
1996; Smith, 1996). Estas diferenças estruturais e sua
posição conferem aos OsC propriedades muito importan-
tes, que definem em alguns casos, o tipo e a intensidade do
efeito biológico (Crastes de Paulet et al., 1988; Peng et al.,
1991).

OCORRÊNCIA DE ÓXIDOS DE COLESTEROL
EM ALIMENTOS

A presença de OsC em alimentos tem sido observa-
da, destacando-se aqueles com maior conteúdo de
colesterol, em ordem decrescente, os produtos de ovos
(Pie et al., 1990; Sarantinos et al., 1993; Zunin et al., 1995;
Morales-Aizpurúa, 2001), cárneos (Csallany et al., 1989;
Pie et al., 1991), lácteos (Sander et al., 1989a; Pie et al.,
1990; Sarantinos et al., 1993) e marinhos (Osada et al.,

1993; Moura, 1999). O somatório dos OsC quantificados
nesses produtos revelou ser de até 443 µg/g (Tai et al.,
2000). Por outro lado, tem sido evidenciado que alimen-
tos frescos de origem animal apresentam apenas traços de
OsC, ou simplesmente não apresentam tais compostos
(Tsai, Hudson, 1984; Sander et al., 1989b; Pie et al., 1991;
Sarantinos et al., 1993).

Mais de 80 produtos da oxidação do colesterol fo-
ram identificados (Tai et al. , 1999). Os mais
freqüentemente encontrados em alimentos são o 7-
cetocolesterol (3β-hidroxicolest-5-en-7-ona) ou 7-Ceto,
20-hidroxicolesterol (colest-5-en-3β,20-diol) ou 20-OH,
25-hidroxicolesterol (colest-5-en-3β,25-diol) ou 25-OH,
7α-hidroxicolesterol (colest-5-en-3β,7α-diol) ou 7α-OH,
7β-hidroxicolesterol (colest-5-en-3β,7β-diol) ou 7β-OH,
colesterol-5,6α-epóxido (5,6α-epóxido-5α-colestan-3β-ol)
ou 5,6α-epóxido, colesterol-5,6β-epóxido (5,6β-epóxido-
5β-colestan-3β-ol) ou 5,6β-epóxido o colestanotriol (5α-
colestan-3β,5,6β-triol) ou Triol. Vários pesquisadores
têm apontado que os OsC relacionados ao carbono 7 da
molécula do colesterol são predominantes em alimentos
como carne, toucinho e leite em pó (Chang et al., 1993).

FIGURA 1 - Formação de óxidos de colesterol de maior ocorrência em alimentos.
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O 7-Ceto ocorre em concentrações relativamente
altas em muitos alimentos (Pie et al., 1991; Osada et al.,
1993; Guardiola et al., 1995), variando o conteúdo de
acordo com o tipo de matriz (Lercker, Rodrígues-Estrada,
2000). Em função disso, tem sido proposto seu uso como
indicador de oxidação do colesterol (Zunin et al., 1995).
Em contra-partida, o 25-OH ocorre em menores concen-
trações (Guardiola et al., 1995), o qual, juntamente com o
Triol, são considerados os OsC mais aterogênicos (Peng
et al., 1991; Addis, 1996).

FORMAÇÃO DE ÓXIDOS DE COLESTEROL

Os OsC são formados em razão do colesterol ser um
lipídio insaturado (mono), cuja dupla ligação, suscetível
à oxidação, localiza-se no carbono 5 (Smith, 1981). A
oxidação é influenciada pela presença de oxigênio, ativi-
dade de água, luz, temperatura, radiações, radicais livres,
agentes sensibilizantes, íons metálicos, pH, entre outros
fatores (Csallany et al., 1989, Sander et al.,1989a). Por
outro lado, a oxidação do colesterol em alimentos compor-
ta-se como um sistema dependente, em que o perfil dos
produtos, suas quantidades relativas e a velocidade de sua
formação também são facilitados e definidos por diversas
variáveis. Entre essas últimas estão, (a) as características
do alimento: conteúdo de água, pH, efeito tamponante,
quantidade, forma física e forma química do colesterol,
tipo de ácido graxo presente, presença de antioxidantes ou
pró-oxidantes; (b) interações com outros constituintes do
sistema que compõem o alimento; e (c) condições de tra-
tamento: tipo de processamento, tempo e sistemas de
estocagem, entre outros (Smith, 1987; Sander et al.,
1989a; Paniangvait et al., 1995). Essas variáveis atuam
isoladas ou concomitantemente (Kumar, Singhal, 1991;
Sarantinos et al., 1993).

A oxidação do colesterol pode ocorrer por mecanis-
mos enzimáticos e não-enzimáticos (Guardiola et al.,
1995). Nos seres vivos, os OsC são formados por via
enzimática, basicamente no fígado e nos tecidos gerado-
res de hormônios esteróides (córtex supra-renal, gônadas)
(Smith, 1996). Nos alimentos, a oxidação ocorre por me-
canismos não-enzimáticos, comumente conhecidos como
autoxidação, peroxidação lipídica e oxidação fotoquímica,
sendo o primeiro o mais conhecido. As espécies
triatômicas (03) e diatômicas (02) do oxigênio e óxidos de
nitrogênio (NO e NO2) são compostos que propiciam re-
ações de oxidação não-enzimáticas nos alimentos (Smith,
1981), como também a radiação gama (Maerker, Jones,
1992), que tem aplicações importantes em alimentos.

Os estudos de oxidação não-enzimática têm sido
realizados em modelos experimentais nos quais o

colesterol se encontrava na forma cristalina, em solução
aquosa ou dispersão aquosa, sendo as duas últimas as mais
válidas para alimentos e seres vivos, pelo fato de o
colesterol estar em meio aquoso (Guardiola et al., 1996).

Autoxidação

Na autoxidação do colesterol tem-se mostrado que
o estado físico influencia o tipo de produto formado.
Quando no estado cristalino e na presença de ar, a reação
de oxidação é governada pelo rearranjo das moléculas no
cristal. Os anéis rígidos (sem movimento) estão
empilhados em camadas duplas com os grupos hidroxilas
C-3 em justaposição, ficando exposta a cadeia de carbo-
no lateral (Smith, 1981). A autoxidação no estado sólido
cristalino ocorre principalmente nos carbonos 20, 25 e 26,
na cadeia lateral, enquanto no estado liquido, quando en-
tão os anéis do núcleo esteróide giram mais livremente,
ocorre nos carbonos 5, 6 e 7 do anel B (Crastes de Paulet,
1988). No entanto, também pode existir o estado misto
(Oliveira, Quintão, 1992), ou seja, estados cristalino e lí-
quido coexistentes. Por outro lado, a oxidação nos carbo-
nos 20 e 25 não foi observada no estado líquido ou em
dispersão aquosa (Maerker, 1987).

A autoxidação do colesterol ocorre pela reatividade
tanto do carbono alílico, na posição 7 do anel B, como dos
carbonos terciários 20 e 25 da cadeia lateral, mas com
maior facilidade no carbono 7 (Maerker, 1987). No entan-
to, na cadeia lateral, por reações de transferência de radi-
cais, podem-se formar outros radicais peroxilas e seus
correspondentes hidroperóxidos, como os derivados
hidroxilados do colesterol (20-OH, 24-OH, 25-OH, 26-
OH e 27-OH), destacando-se os formados nos carbonos
terciários 20 e 25 (20-OH e 25-OH) (Guardiola et al.,
1995). Por outro lado, no carbono 4 (outro carbono alílico
do colesterol) não há formação de OsC, possivelmente
pelo impedimento estérico provocado pelo grupo
hidroxila do carbono 3 (Maerker, 1987).

A autoxidação é iniciada, por exemplo, pela formação
de um radical no carbono 7, pela abstração do hidrogênio,
ocasionada por radiação ou outros radicais (Figura 1). O
radical formado reage com o oxigênio molecular triplete
(302) produzindo o radical peroxila, estabilizado pela fixa-
ção de um hidrogênio, dando lugar aos 7-hidroperóxidos
(α e β). Estes dois epímeros encontram-se em equilíbrio,
mas com tendência à predominância da forma β, que é
termodinamicamente mais estável. Por outro lado, esses
dois hidroperóxidos são termicamente instáveis, descom-
pondo-se, assim, em 7-OH (α e β) e 7-Ceto. O 7α-OH e
7β-OH encontram-se em equilíbrio, mas também com ten-
dência à predominância da forma β (Smith, 1990), o que é
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explicado pela grande estabilidade da conformação equato-
rial em relação à axial (Smith, 1981). O 7-Ceto em meio
básico e sob aquecimento decompõe-se, dando lugar ao 3,5-
colestadien-7-ona (Smith, 1990).

A epoxidação ou reação de oxidação nos carbonos
5 e 6 (Figura 1) é um processo secundário, que depende da
presença do 7-hidroperóxido (Smith, 1981). Os 5,6α e
5,6β-epóxidos são produtos do ataque da dupla ligação do
colesterol pelos hidroperóxidos e outros produtos gerados
na oxidação (Maerker, 1987). Estes epímeros estão tam-
bém em equilíbrio, mas com tendência ao predomínio da
forma β. A hidratação dos epóxidos leva à formação do
Triol, podendo descompor-se, ainda, em 3β,5-di-hidroxi-
5α-colestano-6-ona (Smith, 1981). A autoxidação dos
epóxidos pode ocorrer tanto no estado cristalino como em
solução ou dispersão (Maerker, 1987).

Peroxidação lipídica

Na peroxidação lipídica o colesterol é oxidado por
hidroperóxidos ou peróxidos cíclicos, produzidos durante
a oxidação de lipídios, com intervenção de enzimas, for-
mando-se os mesmos OsC característicos da autoxidação
no anel B do colesterol: 7α-OH, 7β-OH, 7-Ceto, 5,6α-
epóxido, 5,6β-epóxido e Triol (Guardiola et al.,1995).

A autoxidação do colesterol é similar à oxidação
lipídica, devido ao fato de que ambas sofrem série de re-
ações com radicais livres, formando peróxidos e outros
produtos de degradação (Smith, 1981; Maerker, 1987).
Conforme postulado, a oxidação em alimentos e em siste-
mas biológicos pode ser intermolecular e intramolecular
(Smith, 1981). No sistema intermolecular, o hidrogênio é
extraído do colesterol por radicais oxi ou peroxi de ácidos
graxos poliinsaturados (fosfolipídios) localizados na
membrana celular, desempenhando um papel importante
na oxidação do colesterol. No sistema intramolecular, a
porção oxidada do acil ataca a porção colesterol da molé-
cula do éster de colesterol.

Foi sugerido que os hidroperóxidos de ácidos graxos
formados durante a oxidação lipídica sejam necessários
para a oxidação do colesterol (Smith 1981). A autoxidação
do éster de colesterol envolve o mesmo processo que ocorre
no colesterol, mas em diferente velocidade (Smith, 1987).
O 7-Ceto, 7α-OH, 7β-OH, 5,6α-epóxido e o 5,6β-epóxido
são produtos da oxidação do éster de colesterol, assim como
da oxidação do C-20 e C-25 (Korahani, 1982).

Oxidação fotoquímica

Na oxidação fotoquímica o oxigênio singlete (1O2),
espécie gerada por energia fotoquímica, é o responsável

pelo início da reação (Guardiola et al., 1995). Provavel-
mente, a mais importante via dessa oxidação seja a reação
de sensitizadores (clorofila, hematoporfirina) em alimen-
tos, que absorvem energia em forma de radiação, na pre-
sença de luz, e que é transferida para o oxigênio molecular
triplete (302), gerando uma forma mais ativa de oxigênio,
o singlete (1O2) (Nielsen et al., 1996). Dessa forma, ge-
ram-se hidroperóxidos que se descompõem, gerando
7-Ceto e 7α-OH (Guardiola et al., 1995). O colesterol da
pele e do cabelo, exposto à luz e ao ar atmosférico, pode
ser fotoquimicamente oxidado, com produção de OsC
derivados do anel B, e também por espécies de oxigênio
eletronicamente excitadas, geradas pela via fotoquímica
(Smith, 1990).

METABOLISMO E EFEITOS BIOLÓGICOS DE
ÓXIDOS DE COLESTEROL

Absorção, distribuição e excreção

OsC podem entrar na circulação sangüínea como
contaminantes, por intermédio dos alimentos, por meio da
peroxidação das lipoproteínas, ou gerados por reações
enzimáticas (Lin, Morel, 1996). Entretanto, a contribuição
dos OsC presentes na dieta em relação aos encontrados no
plasma ainda é um aspecto pouco claro, sendo fundamen-
tal o conhecimento da biodisponibilidade de cada óxido
para a sua avaliação toxicológica (Linseisen, Wolfram,
1998a).

OsC podem ser absorvidos pelos animais (Bascoul
et al., 1986; Osada et al., 1994) e pelo homem (Linseisen,
Wolfram, 1998a), através do intestino, e incorporados nos
quilomícrons e demais lipoproteínas (Peng et al., 1991;
Osada et al., 1994; Vine et al., 1997a). Variações na absor-
ção de OsC e do colesterol têm sido encontradas em en-
saios com animais e com humanos. A absorção linfática
individual de OsC em ratos, depois de 24 horas de sua
administração, revelou a seguinte relação: 7β-OH (42%)
> 5,6β-epóxido (32%) > 7α-OH (30%) > 5,6α-epóxido
(27,5%) > Triol (15%) > 7-Ceto (12%) (Osada et al.,
1994). Em outro estudo foi constatada 90% de absorção
intestinal para o Triol e 5,6α-epóxido (Bascoul et al.,
1986). Considerando os OsC totais, a absorção foi de 6%
(Vine et al., 1997a) ou de 30% (Osada et al.,1994).

Para o colesterol administrado na forma pura, a absor-
ção avaliada atingiu 67%, contrastando com o valor de 30%
verificado para o total dos OsC. As variações na absorção
de OsC interferem com a absorção do colesterol, por um
mecanismo desconhecido até o presente. No entanto, sen-
do a esterificação uma etapa importante na absorção do
colesterol, a redução da absorção de OsC poderia ser cau-
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sada por menor suscetibilidade de esterificação nas células
da mucosa do intestino delgado. Isso ocorreria pelo impe-
dimento de grupos álcool, cetônico e/ou epóxi, por meio do
aumento da polaridade em relação ao colesterol, o que pode
interferir na formação de micelas, além do efeito citotóxico
direto de OsC (Osada et al., 1994).

Observou-se, em indivíduos que haviam consumido
ovos frescos, baixas concentrações plasmáticas de OsC (0-
2 µg/g) (Emanuel et al., 1991). Quando estudada uma die-
ta com ovo rica em OsC, foram encontradas grandes vari-
ações individuais (30–90 µg/g) no plasma e nas partículas
de quilomícrons, depois de 2 a 4 horas da ingestão, possi-
velmente pelas diferenças na eficiência de absorção entre as
pessoas. Também, foi verificado que os OsC podem ser
seletivamente absorvidos e transportados via quilomícrons
e distribuídos nas lipoproteínas de muito baixa e baixa den-
sidade (VLDL e LDL), sendo que somente uma pequena
quantidade estava associada com as lipoproteínas de alta
densidade (HDL). O tempo de residência de OsC nos
quilomícrons e no plasma foi relativamente breve
(≤ 30 minutos), sugerindo rápida captação hepática e incor-
poração em outras classes de lipoproteínas.

A recuperação do colesterol e OsC, administrados
na forma pura, foi avaliada em relação aos quilomícrons
(QM) e lipoproteínas de densidade muito baixa (VLDL).
Os resultados encontrados indicaram a presença de 35%
de colesterol nos QM e 48% nas VLDL, enquanto os OsC
foram detectados em 54% e 40%, respectivamente (Osada
et al., 1994). No homem foi observada a mesma relação,
quando comparada a composição dos OsC na dieta e nos
quilomícrons (Linseisen, Wolfram, 1997).

A distribuição de OsC no plasma e lipoproteínas
ricas em triglicerídios (TRL) foi avaliada em coelhos que
receberam, durante duas semanas, dietas suplementadas
com colesterol oxidado ou colesterol não-oxidado (puro).
Os OsC plasmásticos apresentaram-se significativamen-
te elevados em relação às dietas contendo colesterol oxi-
dado ou não-oxidado (puro). No grupo de animais que in-
geriram colesterol oxidado, a quantidade de OsC nas TRL
foi duas vezes maior que a encontrada nos animais alimen-
tados com dieta controle ou suplementada com colesterol
não-oxidado. No grupo alimentado com colesterol oxida-
do, houve aumento no colesterol na parede arterial; no
alimentado com colesterol não-oxidado, aumento do
colesterol plasmático. Estes dados sugerem que os OsC
são pró-aterogênicos por aumentarem a aterogenicidade
das TRL. Estas lipoproteínas são mais suscetíveis à oxida-
ção, apresentando importante papel na gênese do proces-
so aterosclerótico (Vine et al., 1997b).

O metabolismo de OsC foi analisado depois do con-
sumo de queijo parmesão e salame ricos nestes compos-

tos. Constatou-se que ≥ 90% dos OsC estavam na forma
de éster. Entre os cinco indivíduos que participaram do
ensaio, foi observada variação individual na quantidade
dos OsC livres, no plasma, com picos entre 3 (7-Ceto,
5,6α-epóxido e Triol) e 5 horas (7α-OH, 7β-OH, 5,6β-
epóxido e 25-OH) após ingestão. OsC totais (livres +
esterificados) mostraram pouca variação depois de 6 ho-
ras do consumo, e até um máximo de 8 horas, indicando
absorção comparável à do colesterol. Para OsC individu-
ais (livres e esterificados) houve aumento significativo,
como no caso do 7α-OH e 7β-OH, após 8 horas, e do 7-
Ceto, depois de 6 horas. Os autores encontraram disponi-
bilidades de OsC diferentes, nos distintos órgãos conside-
rados (Linseisen, Wolfram 1998a).

Uma vez incorporados aos quilomícrons e transpor-
tados pelo sistema linfático para a corrente sangüínea
(Emanuel et al., 1991; Osada et al., 1994; Vine et al.,
1997a), os OsC absorvidos através da dieta agregam-se
aos OsC endógenos (Emanuel et al., 1991).

Existem amplas evidências de que os OsC no orga-
nismo são facilmente suscetíveis à esterificação. Os OsC
esterificados com ácidos graxos são as formas predominan-
tes nos tecidos extra-hepáticos, como na aorta (Spady et al.,
1993). Nos OsC há vários grupos funcionais disponíveis
para a esterificação com ácido graxo. No entanto, a forma-
ção do monoéster na posição 3β parece ser predominante
(Lin, Morel, 1996). A esterificação regula a associação do
colesterol e OsC com as proteínas do plasma e influencia
sua distribuição nas células e tecidos. Os OsC esterificados
podem ser encontrados em todas as lipoproteínas do plas-
ma, enquanto o colesterol e OsC livres estão mais associ-
ados à albumina, e, portanto, mais facilmente disponíveis
em relação à célula (Lin, Morel. 1996).

Os OsC são distribuídos em células e tecidos, nos
quais o metabolismo e propriedades físico-químicas podem
alterar seus efeitos biológicos (Crastes de Paulet et al.,1988;
Linseisem, Wolfram, 1998b). No entanto, em estudos sobre
o metabolismo do 7-Ceto radiomarcado, proveniente de
alimento, foi verificado que o óxido citado é rapidamente
metabolizado e excretado. Na circulação entero-hepática, a
absorção do 7-Ceto é negligenciável, sendo difícil sua par-
ticipação na placa aterosclerótica (Lyons et al., 1999).

Há consenso no sentido de se considerar o catabo-
lismo dos OsC similar ao do colesterol, por meio do qual
os óxidos podem ser rápida e eficientemente metabo-
lizados e eliminados do organismo, através da secreção
biliar e excreção fecal (Linseisen, Wolfram, 1998b).

Efeitos biológicos de óxidos de colesterol

OsC são compostos de interesse toxicológico e clí-
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nico, principalmente, pela relação com processos citotó-
xicos (Sevanian, Peterson, 1986; Ohtani et al., 1996;
Ohtani et al.,1997), aterogênicos (Peng et al., 1991),
mutagênicos (Sevanian, Peterson, 1986) e carcinogênicos
(Petrakis et al., 1981; Sporer et al.,1982; Kendall et al.,
1992). Esses relatos aparecem em várias revisões feitas
(Smith, Johnson, 1989; Kumar & Signal, 1991; Bösinguer
et al., 1993; Gallina Toschi, Caboni, 1992; Addis et al.,
1996; Guardiola et al., 1996; Linseisen, Wolfram, 1998b),
que demonstram que estes compostos são responsáveis
por alguns dos efeitos biológicos tradicionalmente atribu-
ídos ao colesterol.

Os óxidos comumente encontrados em alimentos,
como o 7-Ceto, 25-OH, 7α-OH, 7β-OH, 5,6α-epóxido,
5,6β-epóxido e Triol, são citotóxicos e aterogênicos, em
diferentes graus (Bösinger et al., 1993), sendo que o
colesterol, por si só, apresenta pequeno efeito citotóxico
e aterogênico (Imai et al., 1976; Imai et al., 1980; Peng et
al., 1991).

A manutenção da homeostase do colesterol na célu-
la é essencial. Ela é mantida por meio da regulação da
biossíntese, captação do colesterol associado a lipopro-
teínas e afluência do colesterol para aceptores extracelu-
lares. Por outro lado, alguns OsC realizam algumas fun-
ções biológicas importantes, para garantir a homeostase
do colesterol, com efeito mais potente que o próprio
colesterol. Por exemplo, o 7α-OH é enzimaticamente for-
mado durante o primeiro passo da produção de ácidos
biliares, sendo a secreção biliar o mecanismo de elimina-
ção de muitos esteróis, incluindo o colesterol. É também
sabido que o 25-OH tem um papel importante na modu-
lação da biossíntese do colesterol, pela inibição da
hidroximetilglutaril-CoA redutase (HMG-CoA redutase)
(Morel, Lin, 1996).

A ação sobre a HMG-CoA redutase é um dos efei-
tos mais importantes de OsC, que provoca a inibição da
biossíntese do colesterol in vitro e in vivo. O mecanismo
principal dessa regulação é a inibição da HMG-CoA
redutase requerida para produzir o ácido mevalônico, que
é um produto intermediário da síntese do colesterol
endógeno, por retro-alimentação (Ohtani et al., 1996).
O 25-OH, em concentrações de 50-70 mM, reduz em 50%
a velocidade de formação do colesterol, in vitro. Em cul-
tura de células de rato, na concentração de 250 mM, o 25-
OH reduz a atividade da referida enzima em 80%, em 60
minutos, efeito esse que o colesterol não produz nessa
concentração, a não ser em maior quantidade (Morel, Lin,
1996). A característica estrutural fundamental, que permi-
te causar a inibição da síntese do colesterol, é a presença
da cadeia iso-octil na posição 17 e a distância entre o gru-
po hidroxila livre na posição 3 e outros grupos hidroxilas

produzidos durante a oxidação do colesterol nas posições
6, 7, 20, 22, 24 e 25 (Taylor et al., 1984). A inibição pode
ser revertida com adição de colesterol (Bösinger et al.,
1993). Por ordem decrescente de inibição da síntese do
colesterol estão: o 25-OH > Triol >7α-OH e 7β-OH > 7-
Ceto (Imai et al., 1980).

A inibição da expressão do gene receptor de LDL é
outro mecanismo pelo qual OsC regulam a concentração
do colesterol, por redução do número destes receptores. A
expressão do receptor LDL é controlada pela necessidade
da célula por colesterol (Morel, Lin, 1996). OsC atuam
por redução do número de receptores LDL, cuja ação é
dose-dependente. OsC impedem ativação do fator de
transcrição SREBP (proteína ligante de elemento respon-
sável ao esterol), que promove transativação dos genes
que codificam enzimas-chave na via de biossíntese de
colesterol e receptor LDL (Peng et al., 1991; Guardiola et
al., 1996).

A redução do receptor de LDL condiciona o seu
nível plasmático, não apenas pela diminuição da velocida-
de de remoção, principalmente pelo fígado, como também
por sua produção, tendo em vista que esse receptor tam-
bém é responsável pela remoção da IDL (lipoproteína de
densidade intermediária) precursora da LDL. O excesso
dessa última e o aumento do tempo de sua permanência na
circulação provocam sua modificação ou oxidação. A
oxidação da LDL estimula sua captação por receptores
macrofágicos “scavenger”, levando ao desenvolvimento
das células espumosas, pelo acúmulo de colesterol
esterificado (Oliveira, Quintão, 1992). A supressão da
captação da LDL, pela inibição da expressão do gene re-
ceptor de LDL, tem sido observada em relação ao 7-Ceto,
25-OH,  5,6-epóxidos e Triol (Peng et al., 1991;
Guardiola et al., 1996). Além disso, alguns OsC aumen-
tam a transcrição do gene ABC-1 (“ATP - Binding
Cassette Transporter-1”) que codifica o transportador de
membrana ABCA-1. Esta proteína, recentemente descri-
ta como receptor de HDL, modula a afluência de
colesterol celular para as HDL, o que constituiria a primei-
ra etapa do transporte reverso do colesterol. O aumento do
ABC-1 em macrófagos humanos tratados com OsC tem
sido observado para o 25-OH e principalmente para o
22(R)-hidroxicolesterol (Costet et al., 2000).

OsC podem substituir o colesterol na membrana
celular. Esse intercâmbio in vitro afeta a fluidez,
permeabilidade e estabilidade da membrana celular e pro-
voca mudanças na morfologia da célula e na função da
membrana. OsC afetam a estrutura estereoquímica das
proteínas e fosfolipídios, alterando as características da
membrana (Sevanian, Peterson, 1986; Smith, Jonhson,
1989). No endotélio, a modificação da permeabilidade



Óxidos de colesterol, ocorrência em alimentos, formação e efeitos biológicos 437

vascular permite a passagem de diferentes componentes
do plasma, como a LDL, quilomícrons remanescentes,
plaquetas, íons de cálcio e outros íons (Peng et al., 1991).
É sabido que o fluxo de cálcio é determinado pela relação
colesterol/fosfolipídio e os OsC podem modificá-la, afe-
tando a homeostase do cálcio na célula, por alteração da
energia potencial de barreira (Sevanian, Peterson, 1986;
Smith, Jonhson, 1989). No eritrócito humano o Triol au-
menta a entrada de cálcio, entretanto, o 7β-OH, 7-Ceto,
20-OH e 25-OH a reduzem. No hepatócito e plaqueta de
rato, a entrada de cálcio é aumentada pelo 7-Ceto, Triol e
26-OH e a saída estimulada pelos 5,6-epóxidos (Smith,
Johnson, 1989).

Em geral, OsC são potentes ativadores da esterifi-
cação do colesterol celular, por aumento da atividade da
Acetil CoA:Colesterol acil transferase (ACAT). O 25-OH
aumentou oito vezes a atividade desta enzima, em concen-
tração de 5 µg/mL, em cultura de fibroblastos humanos,
possivelmente por ligação com a proteína com produção
de modificações estruturais (Morel, Lin, 1996). Por outro
lado, cerca de vinte estudos revisados (Smith, Jonhson,
1989) mostram que o 25-OH e o 7-Ceto incrementam a
atividade da ACAT em diferentes sistemas celulares.
Observando o efeito de vários OsC em células de insetos,
foi evidenciado que somente o 25-OH estimulou a
esterificação, enquanto outros óxidos, incluindo o 7-Ceto,
apresentaram baixa ou nenhuma influência (Cheng et al.,
1995). O estímulo à esterificação celular reduz a afluên-
cia do colesterol para aceptores extracelulares, como a
HDL, afetando conseqüentemente o transporte reverso do
colesterol e seu posterior catabolismo no fígado. O
acúmulo do éster de colesterol em macrófagos pode indu-
zir à formação de células espumosas (Morin, Peng, 1989).

Foi avaliado o processo de esterificação do
colesterol e OsC no plasma, mediado pela Lecitina
Colesterol Aciltransferase (LCAT), e observou-se que,
quanto maior a concentração dos óxidos, maior era sua
esterificação e menor a do colesterol. Sugeriu-se que os
primeiros competiam com os últimos pelo sítio ativo da
enzima, e que cada óxido tinha afinidade diferente pela
LCAT. Quando a concentração dos OsC estava em relação
equimolar com a do colesterol, o 25-OH apresentou maior
esterificação, mas a maioria dos OsC apresentava veloci-
dade de esterificação próxima à do colesterol (Pincinato,
2000).

Efeitos citotóxicos

A citotoxicidade de OsC foi relatada para diferentes
tipos de células vasculares: células endoteliais, macrófa-
gos, músculo liso, fibroblastos e linfócitos (Smith,

Jonhson, 1989). A administração de colesterol em coe-
lhos, por via oral (0 - 250 mg/kg de peso), resultou em
graves danos arteriais, com necrose no músculo aórtico e
edema no endotélio. O aumento da dose elevou o núme-
ro de células degeneradas. No entanto, o colesterol não-
oxidado (purificado), administrado nas mesmas concen-
trações, provocou aglomeração das células restantes, mas
não dano celular visível (Imai et al., 1976; Taylor et al.,
1979). Quando OsC foram administrados individualmen-
te a culturas de células de músculo liso de coelho, obser-
vou-se que a fração contendo 25-OH foi a que proporci-
onou maior número de células mortas, seguida da do Triol
(Taylor et al., 1979).

A toxicidade de OsC foi estabelecida com base no
aumento da esclerose e lise de células de embrião de
“hamster” chinês. A relação de citotoxicidade foi: Triol >
5,6β-epóxido e 7-Ceto > 5,6α-epóxido (Sevanian,
Peterson, 1986). O mecanismo pelo qual OsC participam
da morte da célula não é claro. Parece estar relacionado
com o fluxo de cálcio na membrana e inibição da interação
celular, inclusive em baixas concentrações, como no caso
do Triol. O colesterol modula a comunicação entre as
células do músculo liso humano, e OsC podem inibi-la, de
acordo com vários estudos revisados por Linseisen,
Wolfram (1998b). OsC apresentam efeitos citotóxicos por
um ou diferentes mecanismos e a combinação deles pro-
duz, pelo menos, um efeito aditivo, sendo em algum mo-
mento sinérgico (Ohtani et al., 1996).

Influência aterogênica

OsC contribuem para o desenvolvimento da
aterosclerose. Os principais efeitos biológicos que relaci-
onam alguns OsC com a aterogênese são: a modificação
da permeabilidade vascular seletiva do endotélio; inibição
da síntese PGI2 (prostaglandina I2); modulação da
esterificação, afluência e captação do colesterol; inibição
da expressão do receptor de LDL; formação das células
espumosas e acúmulo de éster de colesterol em células
espumosas e macrófagos (Sevanian, Peterson, 1986;
Guardiola et al., 1996; Morel, lin, 1996; Linseisem,
Wolfram, 1998b).

Estes efeitos biológicos de OsC têm sido verifica-
dos tanto in vivo como in vitro (Guardiola et al., 1996).
Pelo menos uma destas atividades tem sido reportada para
o 5,6α-epóxido, 5,6β-epóxido, 7α-OH, 7β-OH, 7-Ceto,
25-OH e Triol. O Triol e o 25-OH são toxicologicamente
mais potentes e apresentam diferentes efeitos e mecanis-
mos de ação (Jacobson et al., 1985; Guardiola et al.,
1996). OsC são muito mais potentes que o colesterol na
produção do dano endotelial e indução à formação da pla-
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ca ateromatosa. Algumas dessas evidências foram consta-
tadas em coelhos alimentados com colesterol purificado e
com colesterol oxidado (Imai et al., 1976).

Alguns OsC produzem mudanças na morfologia e
função de algumas células. Demonstrou-se que o Triol
altera a permeabilidade do endotélio e promove a forma-
ção de células espumosas, sendo que o colesterol não apre-
sentou esse efeito (Hening, Boissoneault, 1987). As lesões
ateroscleróticas não contêm somente colesterol, mas prin-
cipalmente OsC. É amplamente aceito que as modifica-
ções oxidativas das lipoproteínas de baixa densidade
(LDL) constituem o modelo de estudo para a patogênese
da aterosclerose (Jialal, Devaraj, 1996). Mas, mais recen-
temente, o 7β-OH foi identificado como um forte indica-
dor da aterosclerose no homem (Salonen et al., 1997).

A síntese de prostaglandinas (PG) ocorre nas célu-
las endoteliais, sendo tais substâncias necessárias à inte-
gridade vascular. A inibição da síntese da PGI2 favorece a
agregação plaquetária e a formação de trombos (Guardiola
et al., 1996). A exposição a 10 µg/mL de Triol ou de 25-
OH produziu 46 e 60% de inibição na síntese de PGI2,
respectivamente (Hu et al.,1990).

Estudos feitos em animais mostraram que o
acúmulo de OsC na aorta, depois da ingestão de dieta rica
nesses compostos, aumentou a aterosclerose, suportando
a hipótese que é parte da causa do desenvolvimento da
mesma (Peng et al., 1991). Estudos epidemiológicos so-
bre aterosclerose deram um exemplo extremo da implica-
ção de OsC, ao apontarem como fator de risco o consumo
prolongado de uma espécie de manteiga clarificada de
origem indiana, conhecida como ghee. O produto apresen-
ta altos níveis de OsC (12,3% em relação ao colesterol),
representando forte suspeita de ser a causa das complica-
ções ateroscleróticas de imigrantes indianos residentes em
Londres (Jacobson, 1987; Rama-Prasad, Subramanian,
1992).

Influência mutagênica e carcinogênica

As possíveis atividades mutagênica e carcinogênica
de OsC são ainda razão de discussão (Linseisen, Wolfram,
1998b). Alguns estudos têm mostrado que a mistura de
OsC tem efeito mutagênico sobre a Salmonella
typhimurium (Smith, 1987), enquanto em outros estudos
revisados a atividade específica de um determinado óxi-
do não foi demonstrada em células bacterianas ou de ma-
míferos (Smith, Johnson, 1989). Demonstrou-se que o
5,6α-epóxido do soro humano tem capacidade de se ligar
covalentemente ao DNA, formando um complexo estável

(Blackburn et al., 1979). Em estudo da atividade
mutagênica do colesterol oxidado in vitro o incremento na
atividade foi observado com 4 h, mais lentamente a partir
das 6 até as 14 h, chegando a um máximo, e decrescendo
após as 16 h (Watanabe et al.,1988). A inibição da sínte-
se do DNA pelo 7-Ceto, 25-OH, 7α-OH e 7β-OH tem
sido indicada por inúmeros estudos revisados (Smith,
Johnson, 1989). Relatou-se a capacidade mutagênica do
5,6-epóxido indicando, em princípio, ser o β mais poten-
te que o α (Sevanian, Peterson, 1986).

A atividade carcinogênica tem sido demonstrada
com relação a alguns OsC, entre os quais, somente o 5,6α-
epóxido é encontrado em alimentos e amostras biológicas.
As suspeitas de implicação de OsC no câncer estão base-
adas nos efeitos citotóxicos das transformações celulares
que produzem, sugerindo que o Triol e os 5,6-epóxidos
sejam carcinogênicos, mas não existem testes conclusivos
sobre a mutagenicidade e carcinogenicidade desses óxidos
(Smith, Jonhson, 1989).

Vários estudos em humanos têm relacionado
etiologicamente o Triol ao câncer de cólon (Kendall et al.,
1992) e o 5,6α-epóxido e 5,6β-epóxido ao de mama
(Petrakis et al., 1981) e ao de próstata (Sporer et al.,1982).
Em resumo, a possível associação de OsC com o câncer
provém de estudos de citotoxicidade e evidências indire-
tas, sendo relativamente poucas as informações existentes
sobre o assunto (Guardiola et al.,1996).

CONCLUSÕES

São fatos inegáveis a formação de OsC em alimen-
tos e a implicação desses compostos em processos
citotóxicos, angiotóxicos e aterogênicos, entre outros. Os
níveis encontrados em alimentos devem ser considerados
potencialmente importantes, enquanto não forem conhe-
cidas as quantidades individuais e/ou totais dos OsC que
promoveriam os efeitos biológicos deletérios conhecidos.
Há a necessidade da condução de pesquisas com
metodologias padronizadas no sentido da verificação do
nível de contribuição dos OsC exógenos, presentes nos
alimentos e/ou dietas, em relação aos endógenos, metabo-
licamente produzidos, até para o esclarecimento de con-
tradições encontradas na literatura. É importante toda a
ênfase que possa ser dada no sentido de ser reduzida a um
mínimo inevitável a oxidação do colesterol em alimentos.
Isso implica revisão dos procedimentos tecnológicos, in-
cluindo o armazenamento, e também durante o preparo de
alimentos em nível doméstico, evitando-se que OsC for-
mados possam ser ingeridos.
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ABSTRACT

Cholesterol oxides: occurrence in foods, formation
and biological effects

Important points involving the occurrence of cholesterol
oxides -COs- in foods, formation mechanisms and
biological activities of these compounds associated to
cytotoxic, angiotoxic, atherogenic, mutagenic and
carcinogenic processes were reviewed. The individual
and/or total COs levels detected in foods were considered
of potential risk for health. It was also considered
necessary to determine the implication of COs from
dietary sources in relation to endogenous COs formed
metabolically. Inhibition of the cholesterol oxidation in
foods to prevent the ingestion of these oxides was
emphasized.

UNITERMS: Cholesterol. Cholesterol oxidation.
Cholesterol oxides. Foods.
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